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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
Ia Decuslon 486 de la Comlsnén de la Comunidad ndina, se comunica:

1. Dgcumenms estudlados

Descripcion: | Folios 23239

;Relvmdncamones i Folios

1

. Folios 67a70 o

. 08/Junio/2009 e
08N unio/2009

| . | 25/Agosto/2009
_Dibujos: .. ... [Folios 46a47 | 08/Junio/2009 ’
Oposiciones: . Folios 90a 224 {Synthesus16/ch1embre/2010

¥

| _Folios 2252336
Respuesta del sollmtante Folios 348 a 367 )
Prioridad; ;,;,_‘_IN 2079/CHE/2006

 Lafrancol 17/Diciembre/201 0
| 16/Agosto/2011 R
. 10/Noviembre/2006 |

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9.D 486) y su ccntemdo técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada. '

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Una forma pura de rapam'cma y un proceso para sy
recuperacién y purificacion”.

El problema planteado en e$ta solicitud consiste en|la necesidad de suministrar
rapamicina pura y un método para obtener la misma.
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Para resolvef este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma de
raparicina con un contenido de impureza total de menos de 1,2%, en donde dicha
rapamicina tiene impureza de menos de 0.15% en los RRT 1.34, 0.92 y 0.89 min.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07D498/18.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

L.as reivindicaciones 1y 2 no son claras cuando emplean los términos “forma pura”,
“contenido total de impureza de...”, “impureza de...", “pureza de...”, entre otros,
porque la pureza es un resultado a alcanzar, tampoco cuando emplea eI término “en
los RRT...", porque los tiempos de retencién relativos también es un resultado a
alcanzar; porque no definen al producto porque la invenciéon no queda definida por el
resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacién incluiria no sélo la solucién
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen. a ese resultado. Se sugiere eliminar las reivindicaciones del pliego
reivindicatorio, o reemplazar los términos por las caracteristicas esenciales,
estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto,

La reivindicacién 2 no es clara cuando emplea el término “preferiblemente” porque es
impreciso, no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere
eliminar el término del pliego reivindicatorio o reemplazarlo un término preciso o un
rango concreto.

Las reivindicaciones 3 y 4 no son claras cuando emplean los términos “se obtiene
por...”, “se produce por...", porque definen un producto en términos de su forma de
obtenmon, lo cual no es una caracteristica técnica esencial que lo identifique. Se
solicita eliminar las reivindicaciones del pliego reivindicatorio o definir el producto por

sus caracteristicas técnicas esenciales.

La reivindicacién 5 no es clara, ni esta soportada en la descripcién porque se refiere
a una forma cristalina de la rapamicina, pero esto no se caracteriza apropiadamente
debido a que no presenta el patrén de difraccién de rayos X en mono cristal, el patrén
de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con por lo menos los 20 picos
correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dnq segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo
de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendldo entre 5°
hasta 90°, las espectroscopias Raman e IR, la espectroscopia RMN- c”, o, los
métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC. Se solicita caracterizar Ia forma
cristalina de acuerdo a lo que se encuentre debidamente soportado en la descripcion.

Las reivindicaciones 29 y 30 o son claras cuando emplean el término “donde el
preducto purificado es...”, porque no definen el procedimiento mediante
caracteristicas como alguna etapa 6 alguna condicién especifica en que debiera
realizarse, sino por el producto a obtener, lo que es un resultado a alcanzar, no
definen al proceso porque la invencién no queda definida por el resultado a alcanzar,
puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta por el solicitante,
smo todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se
sugiere eliminar estas reivindicaciones del pliego reivindicatorio, o reemplazar los
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términos por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que
contribuyen a la ebtencién de ese efecto.

5. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones dé Laboratorios Synthesis S.A.S.

Dice el oponente que: esta solicitud no es objeto de patentabilidad perque carece de
novedad. A la fecha de prioridad, 10 de noviembre de 2006, el documento D1
(W02005019226, publicado el 03 de marzo de 2005), habia divulgade “una forma
pura de la rapamicina con un contenido de impurezas total de menos de 1.2%,
considerando, que un producto no puede ser novedoso, simplemente por el hecho de
ser producido en base a un nuevo proceso”.

Argumentaciones de_g Lafrancol S.A.

Afirma el oponente que esta solicitud carece|de los requisitos de patentabilidad
porque “utiliza estrategias tecnologicas convencionales para la separacién y
purificacién de compuestos, ademas, absolutamente todas las caracteristicas de
dicho proceso de purificacion ya se habian aplicado con anterioridad en procesos de
purificacion del mismo compuesto (rapamicina y sus isémeros) o compuestos
estrechamente relacionados (un derivado de rapamicina y otros macrélidos), con
resultado en la solucién del problema técnico (la pureza de la rapamicina) inclusive
superiores al resultado de la solicitud en cuestion.” Lo anterior lo fundamenta en lo
divulgado en los siguientes documentos:

US 3.993.749, publicada el 23 de noviembre de 1976 y EP 0652219, publicada el 20
de junio de 2001, que ‘ensefa la obtencidn de rapamicina a partir del eultivo de
Straptomyces hygroscopicus.”
WQ02004/089958, publicado el 21 de octubre de 2004, “revela métodos de
cristalizacion de macrélidos estrechamente relacionados a rapamicina, el cual se
puede hacer a partir de un tratamiento del caido!de cultivo de fermentacién”.
WQ2006/083745, publicado el 08 de septiembre de 2006, “revela los isémeros By C
de rapamicina, asi como. un proceso de cristalizacion que involucra lavados con base
y acida”.
WQ2005/019226, pubhcado el 03 de marzo de 2005, que ensefia “todas las
caracteristicas de un proceso de purificacion de macrélidos, que incluye rapamicina,
que igual al descrito por la solicitud en cuestion parte de un caldo de cultivo de
fermentacion, utiliza solventes inmiscibles en agua y solventes miscibles en agua
para efectuar la separac:én de impurezas presentes y asi mismo cromatografla de
fase inversa’”.
WO01993/011130, pubhcado el 10 de junio de 1993, que da a conocer un proceso de
purificacién de 14- metilen- rrapamicina, donde “dlch\o proceso inicia desde el caldo de
cultivo de fermentacién, seguido de un aisiamiento de dicho derivado de rapamicina
por extraccién con solvente (hexano), una primera cromatografia en silica gel,
seguida de una cromatografia de fase reversa y una cromatografia preparativa en
HPLC, luego de una evaporamén el derivado de rapamicina es obtenido.”

Respuestas del Sollcltante a Laboratorios Synthesis $.A.S.

Afirma que la solicitud es novedosa porgque “la cita 1 o cualquier otro arte previo no
divulga todos y cada uno de los elementos de la dresente inveneién”. Agrega, “un
técnico experto sabe que: la rapamicina sola y la rapamicina purificada con un
contenido de impureza cargcterlzada especifica son dos productos diferentes, y no
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puede interpretarse que sean los mismos”. Ademas, “D1 no reivindica una forma de
rapamicina con un contenido de impureza total de menos de 1.2%, en donde dicha
rapamicina tiene impureza de menos de 0.15% en los RRT 1.34, 0.92 y 0.69 min,
como se especifica en la reivindicacién 1 de la presente solicitud”.

Respuestas del Solicitante a Lafrancol S.A.

El solicitante denomina a los documentos aportados por el opositor de la siguiente
manera: D1: W02005/019226; D2: WO2008/093745; D3: US 3993749; D4: EP
0652219; D5: W0O2004/089958 y D6: WO1993/011130.

Respecto al documento D1 afirma que “la presente solicitud aporta evidencia de
propiedades inesperadamente buenas, en relacién con la formas purificadas
conocida previamente de la rapamicina y métodos de purificacién”. Agrega que la cita
D1 aunque describe el proceso de recuperacion y purificacién de un macrélido
triciclico que comprende rapamicina, no llega a una composicion compuesta de
rapamicina con RRTs como los sefialados en la reivindicaciéon 1. Asi mismo, que la
obtencién de RRTs especificos requiere mucha experimentacién para liegar a un
resultado especifico. En cuanto al procedimiento afirma que la secuencia de pasos
adoptados tanto en D1 como en la invencién son Gnicas, y que el paso a seguir
depende.del resultado anterior, por lo tanto, aunque en ambos casos se emplea la
técnica de cromatografia, no se puede interpretar que la persona experta en el arte
pueda modificar la secuencia de pasos conocidos para llegar al proceso de la
presente invencidn. Afirma que “la presente invencion no pretende reivindicar alguno
de los pasos individuales recogidos en la reivindicacién del proceso [...] [...] esta
buscando proteccién por un proceso completo de purificacién de rapamicina en su
totalidad”.

Por ofra parte, “las citas D2, D3, D4 y D5 no son de alguna relevancia para la
presente invencion”, lo anterior lo soporta e el hecho que D2 da a conocer “[...]
rapamicina con un contenido total de impureza de 1.3%" que es superior a 1.2%
como lo ensefia la presente invencién. Ademas, afirma que “[...] D3, D4 y D5 no
divulgan el mismo proceso o uno similar para la purificacién de rapamicina”. En
cuanto a D6, “[...] la presente invencién es inventiva, ya que el proceso de
recuperacion y purificacién, como se reivindica, es funcionalmente diferente”.
Argumenta que en D6 se trata el caldo de cultivo con isobutil cetona y una mezcla de
solventes miscibles y no miscibles (metano y hexano) para separar impurezas,
mientras que en la invencién se utiliza un solo solvente miscible para tal fin
(acetonitrilo). Agrega que D6 no ensefia el lavado del producto con un acido y una
base antes de la elucién, que “conduciria a una significativa reduccién en el tiempo
para |la separacién cromatografica y el volumen de eluyentes utilizados”.

Respuesta del Examinador Técnico

Si bien es cierto el solicitante tiene razén en que ninguno de los procesos
mencionados en los documentos aportados por los opositores (D1: WO2005/019226;
D2: W02006/093745; D3: US 3993749; D4. EP 0652219; D5: W02004/089958 y D6:
WO1993/011130, segtin nomenclatura del solicitante) coincide completamente con el
proceso de la invencién, es posible llegar a esa secuencia de pasos mediante
modificaciones que resultan obvias para la persona del oficio versada en la materia a
partir de los documentos D1 y/o D6 como se vera en el examen de patentabilidad. Se
aclara, como se mencioné anteriormente, que resultados a alcanzar como la pureza
de un compuesto y/o los tiempos de retencion relativos no corresponden a
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caracteristicas téemcas esenciales que permitan definir un compuesto y/o un
proceso, lo que los define son las caracteristicas que permitan llegar a este resuitado.
En consecuencia, Ios documentos WO2005/019226 y W0 1993/011130 desvirttian el
nivel inventivo del objeto de esta solicitud, por 1o que se consideraran dentro del
examen de patentabnidad

Por otra parte, los documentos D2, D3 y D4, segun nomenclatura del solicitante,
correspondiente a Ias publicaciones WO2006/093745, US 3993749 y EP 0852219,
que ensefian procesos para preparar o purificar rapamicina, si bien es cierto no son
el estado del arte mas cercano al proceso de la invencién, divulgan una forma de
rapamicina, con lo cual afectan la novedad \de una parte de Ia invencién. Por lo
anterior, los documentos W0O2006/093745, US 3993749y EP 0652219 seran tenidos
en cuenta en el examen e patentabilidad.

Finalmente, eldocumento D5, segun nomenclatura del solicitante, correspondiente a
la publicacion W02004/089958, no divulga! especificamente una forma de Ia
rapamicina o un proceso cercano al definido enila invencién. Como este documento,
WQO2004/089958, no desvirtia la novedad 6 el nivel inventivo del objeto de esta
solicitud; no se considerara dentro del examen|de patentabilidad.

6. Determinaciéon dei Estado de la Técnica
El estado de la tecmca se determiné con base\en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad 10 de noviembre de 20 By se encontraron los siguientes
documentos que antucnpan el objeto de esta solic ltud

~ltem Documentol  Titule | | Fecha de Publicacién®
- o o A process for the recgveryof |
D1 WOQO2005/01 9226 substantially pure tr(i%yclic ' 03/Marzo/2005
macrolide e S
b2 W02006/093745 ___Purification of rapanycin _ 08/Septiembre/2006
D3 US 3.993.749 Ra_pamfr'gp:?g“g’:"e\fs F | 23Noviembre/1976
o T New extractive prodessjo’rthe. 1 S
D4 EP 0652 219 } recovery of naturally eccurring 20/Juniof2001
—er . : , macrolides \ v :
aimiq4an’ | Rapamycin derivative and its Nl aa
D5 | WO1983/011130 P }'nedicm o use ’\ 10/Juniol1903

D1 (folios 278 a 293) d:vulga (todo el documento§ un proceso para recuperar y
purificar macrélidos trlcicllcos comeo la rapamicina, T un caldo de cultivo.

D2 (folios 294 a 306) dlvulga (todo el documen 0) un proceso para obtener
rapamicina purificada y sus lsémeros ByC.

D3 (folios 260 a 266) dsvulga (todo el documento) un proceso para preparar
rapamicina. :

D4 (folios 267 a 277) divulga (todo el documento) un pr ceso para la recuperacion de
macrélidos trccichcos como rapamlcma '

D5 (folios 307 a 312) dlvulga (todo el documento) un proceso para recuperar y
purificar macroélidos triciclicos, como la rapamicina, de un caldo de cultlvo
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (At 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en una forma de rapamicina con un contenido de

impureza total de menos de 1.2%, en donde dicha rapamicina tiene impureza de
menos de 0,15% en los RRT 1.34, 0.92 y 0.69 min.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2 D3 D4
Forma de rapamicina con un contenido de | Forma de Forma de Forma de | Forma de
impureza total de menos de 1.2%, en | rapamicina rapamicina rapamicina | rapamicina
donde dicha rapamicina tiene impureza de | (ejemplo 1, (ez Luema (col. 6, fl|(f1272-274,
menos de 0.15% en los RRT 1.34, 0.92 y | pg. 8, fl 287, 1 ﬂng.,) 283, In 41 — | ejernplos 1-
0.69 min. In 8-10). ' ' col 7,in 68). | 9).

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, D2, D3 y D4, los cuales dan a conocer forma de
rapamicina (D1: ejemplo 1, pg. 8, fl 287, In 8-10; D2: esquema 1, fl 297; D3: col. 6, fi
263, In 41 — fl 298, col 7, In 68; D4: fl 272 -274, ejemplos 1-9). Se aclara que la
pureza y el tiempo de retencién relativos no son caracteristicas técnicas esenciales
que definan la invencién, sino resultados a alcanzar.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva segun lo divulgado en el documento
D1, D2, D3y D4.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 5 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 6 consiste en un proceso para la recuperacion y purificacion de
rapamicina que comprende;

a) tratamiento de caldo de cultivo de fermentacion, extractos o soluciones que
contienen rapamicina con disolvente inmiscible en agua y concentracion;

b) adicién de un disolvente miscible en agua para efectuar la separacion de
impurezas presentes,

c) opcionalmente, unién del disolvente que contiene el producto de la etapa (b) con
un sélido inerte, lavado del sélido con una base y acido, seguido de elucién;

d) someter el eluado de la etapa (c) o el disolvente que contiene el producto de la
etapa (b) a cromatografia de gel de silice;

e) cristalizacién del producto obtenido de la etapa (d);

f) someter una solucién del producto de la etapa (e) a la interaccién hidréfoba o
cromatografia de fase inversa; y

g) re-cristalizacién para proporcionar rapamicina en forma sustancialmente pura.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica.

Caracteristicas esencialos D1 D6

Proceso para la recuperacién y
purificacion de rapamicina que
comprende:

Proceso para la recuperacion y
purificacién de rapamicina que
comprende:

Proceso para la recuperacion y
purificacion de 14-metil
rapamicina que comprende:

a) tratamiento de caldo de
cultivo de fermentacion,
extractos o soluciones que
contienen rapamicina con

tratamiento de caldo de cuitivo
de fermentacioén, extractos o
soluciones que contienen

tratamiento de caldo de cultivo
de fermentacion, extractos o
soluciones que contienen 14-
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disolvente inmiscible en agua y
goncentragion;

concentracion (pg. qﬂ 286, Ins

isobutil cetona y concentracién
(1310, ins 4-24);

b) adicién de un dlsolvente
miscible en agua para efectuar
la separacion de i lmpurezas
presentes,

14-18)

Adicion de acetona y agua (pg.
7, f1 286, Ins 16-17)

| adicién de metanol-hexano

para efectuar la separacién de
impurezas prasentes (fl 310 Ins

'¢) opcionalmente, unién del
disolvente que contiene el :
producto de la etapa (b) con un
solido inerte, lavado del sélido
con una base y acido, seguido
de elucién,

Interaccién con una resina,
lavado de la columpa con
acetona en agua. Elucion con
acetona en agua (pg. 7, fl 286,
Ins 17-21).

| 26-32);

unién del dlsolvente que
contiene el producto con una

- resina de intercambio iénice,

seguido de elucidn (fl 301, In

34 -»ﬂ 311, In 6)

| -29)

Extraccion con etil acetato,

Agregar carbon activado y
agitar. Filtrar. Concentrar.
Agregar acetonitrilo. Filtrar.
Concentrar (pg. 7, fl 286, Ins 21

d) someter el eluadode la
etapa (c) o el disolvente que
contiene el producto de la
etapa (b) a cromatografia de
gel de silice;

cromatografla de gel de silice
(pg. 7, fl 286, Ins 29’—»30» Lavar
la columna con acetona en
hexano. Eluir con acetona en
hexano. Unir las fracciones que
contienen @l resido vy

Someter la porcion bl?osa a

concentrar (pg. 7, fl 2886, n30-

pg.8, f287,In7). |

d) someter el eluado de la
etapa (¢) o el disolvente gque
contiene el producto de Ia
etapa (b) a eromatografia de
get de sllice (fl 311, pg. 20, Ins
8-15)

e) cristalizacion del producto

Cristalizar {pg. 8, fl 287, “V -

No se menciona

oblenido de la etpa (d);

f) someter una solucién del
producto de |a etapa (e) a la
interaceién hidrofoba o

0

No se menciona

| Someter una solucién del

producto de la etapa (d) a la
interaccion hidréfoba o
cromatografia de fase inversa
(fl 311, pg. 20, In 17 ~ fl 312,

cromatografia de fase inversa;

1 Pg. 21,In8)_

proporcionar rapamicina-en } No se menciona No se menciona

{forma sustanciaimente pura.

o) re-cristalizacien para v \

Los documentos D1 y D5 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan un proceso para obtener
rapamicina y 14-metil.-r.apamicina, respectivamente. '

La diferencia entre la mvenclén definida en la reivindicacion 6 y el procedimiento de
D1 consiste en que se reahza una cromatografia y una crlstallzacléﬁ adlmonal

La diferencia entre la. invencrén definida en la relvmd cacion 6 y el procedimiento de
DS consiste en que al prmclplo activo es rapamicina, y se realiza cristalizacién
posterior a cada Qromatografla '

El efecto que logra ¢l incluir Ia cromatografia y la cristalizacién adicional al proceso de
D1, y la realizacién de la cnstahzaclén posterior a cada cromatografia de D3 es que
se obtiene el principio activo con mayor pureza.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de suministrar un proceso para la obtencién de
rapamlcma con mavyor pureza

Sin embargo‘ es de congcimientc comun para la persena del oficio versada en la
materia que la adicibn de pasos en un proceso correspondiente a métodos de
09-59243
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purificaciéon como cromatografia o cristalizacién da como resultado compuestos con
mayor pureza, por lo tanto, con menor proporcién de impurezas.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
suficientemente motivada a agregar pasos adicionales de purificacién al proceso de
D1, como una cromatografia en fase inversa, tal como esta divulgado en D5, seguida
de una cristalizacién; o aplicaria el método de purificacién de D5 a la rapamicina,
adicionando pasos como una cristalizacién posterior a la cromatografia, tal como esta
divulgado en D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 6 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Conclusién: la reivindicaciéon 6 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) de acuerdo a lo divulgado en D1
con D5 o D5 con D1.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 7 - 30 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Iitem Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 W02005/019226 1-5 ' Novedad
D2 WQ02006/096745 1-5 Novedad
D3 US 3.993.749 1-5 Novedad
D4 EP 0652 219 1-5 Novedad
D1 WQ02005/019226 6-30 ' __Nivel inventivo
D5 WO1993/011130 6-30 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términe de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o sia pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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