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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Una forma pura 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.

La rapamicina como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde dicha

rapamicina tiene una pureza preferiblemente de 98,8%.

La rapamicina como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde dicha

rapamicina se produce por el caldo de cultivo de fermentacion.

La rapamicina como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde dicha

rapamicina se obtiene por cromatografia liquida de alto rendimiento.

La rapamicina como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde dicha

rapamicina esta en forma cristalina.

Un proceso para la recuperacion y purificacidn de rapamicina que

comprende:

a) tratamiento del caldo de cultivo de fermentacién, extractos o soluciones
que contienen rapamicina con disolvente inmiscible en agua vy

concentracion;

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

impurezas presentes;

¢) 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 por

elucion;

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) cristalizacidon del producto obtenido de la etapa (d);

f) someter una solucion del producto de la etapa (e) a la interaccion
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11.
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hidréfoba o cromatografia de fase inversa; y

g) re-cristalizacién para proporcionar rapamicina en forma sustancialmente

pura.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el disolvente
inmiscible en agua se selecciona de un grupo que comprende

hidrocarburos, compuestos heterociclicos, éteres y ésteres.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el disolvente

_inmiscible en agua se selecciona de un grupo que comprende benceno,

tolueno, butanol, diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, acetato
isobutilo y acetato butilo.

El proceso como se reivindica en la reivindicacidén 6, en donde el disolvente

inmiscible en agua es acetato de etilo.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el disolvente
miscible en agua se selecciona de un grupo que comprende agua,

alcoholes, cetonas y disolventes apréticos dieléctricos.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el disolvente
miscible en agua se selecciona de un grupo que comprende agua, metanol,
etanol, alcohol isopropilico, acetona y acetonitrilo.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el soélido
inerte se selecciona de un grupo que comprende tierra diatomacea, arena,

carbén activado, gel de silice y resina polimérica.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el sélido

inerte es tierra diatomacea.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el soélido

inerte es carbon activado.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la base

utilizada es una base organica o inorganica.
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El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la base

utilizada es una base inorganica.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la base es

bicarbonato de sodio.

El proceso como se reivindica en la reivindicaciéon 6, en donde el acido

utilizado es un acido organico o inorganico.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el acido

utilizado es un acido inorganico.

El proceso como se reivindica en la reivindicaciéon 6, en donde el acido es
acido clorhidrico.

El proceso como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde la elucién se
lleva a cabo utilizando un disolvente organico seleccionado de un grupo que
comprende acetona, acetato de etilo, cloroformo, diclorometano, hexano,

éter de petrdleo, metanol y éter de dietilo o sus mezclas.

El proceso como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde la elucion se

lleva a cabo utilizando acetona.

El proceso como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde la

cristalizacion se lleva a cabo utilizando éteres.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la

cristalizacion se lleva a cabo utilizando éter de dietilo.

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la
cromatografia de interaccién hidréfoba se lleva a cabo con una resina
polimérica seleccionada de un grupo que comprende poliestireno,
poli(estireno-divinil benceno), poli(acrilato) y poli(metacrilato).

El proceso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la
cromatografia de fase inversa se lleva a cabo con una resina seleccionada

de un grupo que comprende C4, C8 y C18 unido a silice.
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El proceso como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde la elucién en
interaccién hidréfoba o cromatografia de fase inversa se lleva a cabo
utilizando disolventes seleccionados de un grupo que comprende metanol,
acetona, acetonitrilo, agua, etanol, propanol, butanol y tetrahidrofurano o

sus mezclas.

El proceso como la reivindicacidn 6, en donde la re-cristalizacién se lleva a
cabo utilizando disolventes organicos seleccionados de un grupo que
comprende acetonitrilo, acetona, metanol, etanol, propanol, butanol,

cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, hexano y heptano.

El proceso como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde el producto

purificado es una de las formas isoméricas de rapamicina llamada isémero

A, isébmero B o isémero C.

El proceso como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde el producto
purificado es el isémero B de rapamicina.
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Bogotad D.C.,
Doctor (a)
FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
BIOCON LIMITED
REFERENCIA Radicacién No. 9 538243
Solicitud internacional PCT/IN2006/000502
Fecha inicio fase nacional 10/06/2009
Tramite 11
Evento 379
Actuacién 416
oficio No. 10748 .
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Dado en Bogotad DC,

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Directora de/Nuevas Creaciones {(c)
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