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Ref: EXPEDIENTE No. 4-017688
Solicitud de Patente nombre de
KRAFT FOODS HOLDINGS, INC

Como es de conocimiento de su Despacho, el extracto de esta solicitud se publicd
en la Gaceta No. 549 del 28 de febrero de 2005 y para dar cumplimiento al
articulo 44 de la Decision 486, pido se rinda el concepto sobre patentabilidad de la
invencién, por lo que acompafio el recibo No.3/€07 y¢ por concepto de la tasa
respectiva.

Atentamente,

= D.

JERONMO ILLC/BONILLA
C.C. 79.482.057 Bogoth
T.P. 104167 C.S. Judicatura
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIZA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 04- 17688

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION,
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 549 DE
FECHA 28 DE FEBRERO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE MAYO DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Doctor
Jerdnimo Castillo Bonilla .
Apoderado Oficlo No. 0792 S
REFERENCIA: Radicacién No. 04-17688
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 015

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 4868 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS.

- Capitulo descriptivo: folios 9 al 11
- Capitulo reivindicatorio: folios 12 al 15

Se acepta relvindicacién de prioridad US 10/377.541 del 28 de Febrero de 2003

2. OBJETO DE LA INVENCION.

Titulo: “*Complejos minerales de &cido lactobidnico y método de usarios para
fortificacién mineral de productos alimenticios”.

La Invencion se refiere a :

- Un complejo mineral de &cido lactobiénico que comprende acldo lactobldnico,
una fuente mineral, y un acldo comestible; en donde el compleo mineral se
prepara mezclando écldo lactobifnico, la fuente mineral y el dcldo comestible en
una solucién acuosa y en donde el complejo mineral puede Incorporarse en un
producto alimenticio o bebida para proveer alrededor de 5 a 200% del valor dlario
actual recomendado en los Estados Unidos del mineral por tamafio de porcién
Unica del producto alimenticio o bebida.

- La fuente mineral del complejo es un hidrdxido mineral , carbonato mineral, un
6xido mineral 0 mezclas de los mismos y el 4&cdo comestible esécido cltrico, édcido
lactico, acido acético, acldo mdlico, acido glucdnico, 4cldo tartarico , fumarico,
atipico, succinico, ascorbico, fosférico o mezclas de os mismos.

- El complejo mineral se prepara mezclando alrededor de 5 a alrededor de 85%
de &cido lactobidnico ; alrededor de 1 a alarededor de 50% de la fuente mineral y
alrededor de 1 a airededor de 50% del 4cido comestible en la solucién acuosa.

- El mineral del complejo es calcio, magneslo, potasio, sodio, hiermo, cinc,
cobre,cromo, selenio, manganeso 0 mezclas de los mismos.

- Un producto alimenticio o bebida fortificado con mineral que comprende
alrededor de 0.2 a alrededor de 20 por ciento de complejo de &cido lactbiénico
que incluye acido lactoblénico, una fuente mineral y un 4dcido comestible; en donde
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el complejo mineral se prepara mezclando acido lactobiénico; la fuente mineral y el
acido comestible en una soluclén acuosa y en donde el complejo mineral puede
incorporarse en un producto allmenticio o bebida para proveer alrededor de 5 a
alrededor de 200% del valor diarlo actual recomendado en los Estados Unidos
del mineral, por tamaiio de porclén Unica del producto alimenticio o bebida.

Clasificacién Intemacional de Patentes: A23L 2/02 y A23L 1/304.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

De acuerdo a la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina en su
Articulo 30.- "Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcion”; se hacen las sigulentes observaciones al capitulo
relvindicatorio:

En términos de patentes se presentan dos categorias de reivindicaciones las que
se refleren a producto y las que se refleren a procedimiento; las cuales pueden ser
presentadas en una solicitud de patente a manera de reivindicaciones
independientes. En |a reivindicacion 1 de la presente solicltud, se encueniran
presentes en una misma reivindicacion Iindependiente un producto, que en este
caso es el complejo mineral de Aacido lactobidnico, la preparacién de dicho
producto y el uso que se da al complejo. Por lo tanto, la materia que se encuentra
en esta relvindicaclén no se encuentra discriminada de una manera adecuada
para la presentacion de una solicitud de patentes; de esta fooma la solicitud no
presenta claridad ni conclsidon de la forma en la que se encuentra presentada esta
reivindicaclén.

La materia contenida en las relvindicaciones 2, 4, 5 .9, 10 y 12; se encuentra
definiendo los componentes del complejo mineral de &cido lactoblénico y las
proporciones en las cuales se encuentran; por lo tanto el contenido de estas
reivindicaciones deberfa presentarse en la reivindicacién 1 con el fin de definir
claramente el complejo mineral de &cido lactoblénico por medio de los compuestos
que lo conforman asl como por las proporclones en las cuales se encuentran tales
componentes.

Las relvindicaciones 3 y 4 se encabezan como " el complejo mineral de &cido
lactoblénico™ pero en el predmbulo se presenta la preparacién de dicho complejo
por medic de una mezcla de los componentes. El predmbulo de estas
relvindicaciones se encuentra referido al producto mientras que la parte
caracteristica se refiere a la preparacién del complejo mineral. Tal como se
encuentran presentadas estas relvindicaciones no se encontrarian deflniendo el
complejo ya que, en términos de patentes, los productos son definidos por los
componentes que contengan y las proporciones en las que estos se encuentren.

Las reivindicacliones 6,7 y 8 se encuentran presentando la misma materia ya que
definen el componente mineral del complejo lactobiénico. Las dependencias
presentadas en la reivindicaciones 7 y 8 : no se encuentran formuladas de una
manera correcta ya que hacen referencia a las relvindicaciones 3 y 4 en las cuales
86 presenta la preparacién del complejo lactobidnico por medioc de una mezcia de
los componentes. En téminos de patentes, una reivindicaclén de producto no
puede presentar dependencia con una relvindicaclén de procedimiento ya que se
estarlan presentando falsas dependencias. De igual forma ocume con la
dependencia presentada para relvindicacion 11.
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En el capltulo descriptivo no se encuentran ejemplos de ensayos en los cuales se

garantice que la composiclén reivindicada provee alrededor del 5 a 200% del-valor.

diarlo recomendado para minerales en los estados Unidos. Por lo tanto, las
reivindicaciones no se encuentran lo suficientemente sustentadas en la
descripcién.

Las reivindicaciones 13 a 20 se refleren a un producto alimenticlo o bebida que
se fortifica con el complejo mineral de &cido lactobiénico. Estas reivindicaciones
hacen referencia al uso que se tlene del complejo mineral y segln la Decisién
4886 los usos no son materia a patentar.

Se le recuerda al solicitante que las modificaclones que se realicen al capitulo
reivindicatorio no podrén contener materia diferente a la presentada en la solicitud
actual.

Por lo anteriormente expuesto la solicitud no cumple con lo establecido en el artc.
30 de la Declsién, se deben realizar los ajustes correspondientes en dicha
solicitud y de acuerdo a esto realizar las modificaciones pertinentes en el titulo de
la misma; sl es del caso

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LATECNICA

Tomando como base lo anterior y la definicién dada en el art. 16.- “Una invencién
se considerara nueva cuando no estad comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al piblico por
una descripcién escrita u oral, utllizacién, comercializacion o cualquler otro medio
antes de ia fecha de presentacién de la soliclitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patents en tramite
ante la oficina nacional competente, cuya facha de presentacién o de prioridad
fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente
que se estuviese examinando, slempre que dicho contenido esté Incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo
previsto en el articulo 40." . A pesar de /a falta de claridad de la solicitud se
procedid a hacer una busqueda parcial de anterioridades en los archivos con que
cuenia esta Oficina y se enconfraron los siguientes documenios relacionados con
la materia de la presente solicitud: y

N° | DOCUMENTO TITULO FECHA DE
PUBLICACION

D1 | JP(07-277901 | Mineral absorption-stimulating agent 1985-10-24

Procedimliento de obtencidn de una 1983-10-14

D2 |ES 8406196 A solucidn Inyectable a base de un

complejo mixto de hiemo férrico
polinuclear y electroneutro

D3 |US 5,280,766 Cardioplegic Composition 1976-10-26

Los documentos mencionados se anexan al expedients.
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7. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comislén de la Comunidad Andina
establece que: “Loa Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla ,
sismpre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
industrial.”

En cumpiimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacidén Industrial con el fin de
ostablecer la patentabllidad de la invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

7.1. Evaluacién de NOVEDAD.

De acuerdo al art. 16.- *Una invencidon se consideraré nueva cuandoc no estd
comprendida en el estado de la técnica " se conceptua:

La anterioridad D1 presenta un agente que estimula la absorcién mineral; dicho
agente contlene acido lactobldnico como principlo activo. Para este agente se
observa un gran efecto que estimula la absorcién de minerales requeridos por los
organismos vivos; tales como calclo, hierro y magnesio. Dicho agente es utllizado
como aditivo para medicinas, bebidas y ofros. Para que se presente el efecto
estimulante es preferible Ingerir dosis de > 1 mg/Kg peso/dia para un hombre
adulto. El Acido lactobidnico se puede formular en cualquier tipo de alimento;
incluso en dulces o gomas de mascar. En la anterioridad D1 se presenta a manera
de ejemplo la preparacién de una formulacidn que contiene caiclo, aimidén de
malz, celulosa cristalina, carboximetil celulosa de caiclo y &cido lactobidnico.
Como otro ejemplo se presenta una formulacidn para una bebida de jugo de
frutas el cual incluye azucar, jugo de fruta, acido citrico, aclido lactobldnico ,
perfume y agua.

Como se puede apreclar en esta anterioridad las composiciones que contienen
acido lactobidnico con minerales y é&cido comestible son conocldas en el arte
previo asl como el efecto que presenta el 4cido lactobldnico en la absorcién de
minerales tales como el caicio, uno de los principales para el organismo humano.
El complejo formado por el &cldo lactobidnico con el mineral y el 4cido comestible
es posible adiclonario a productos alimenticios. Por lo anterior, tal como se
presenta la solicitud; esta carece de novedad ya que la composicién reivindicada
es conocida en el arte previo.

7.2. Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

De acuerdo al art. 18.- “Se consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, si
para una persona del oficlo normalimente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hublese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.", se conceptuia:

La anterioridad D2 se encuentra presentando un formulacidn para un compuesto
Inyectable la cual consta de acido lactobidnico, dextrano, acido acético. Se prefiere
la utllizacién del acido lactobidnico en lugar del contenido en dextrano completo.
El atomo de hiemo central de éste complejo se une a ligandos lactobionato,
acetato o hidrdxido. La esfera de coordinacion formada con varos ligandos
asegura que se libera hiemo in vivo en varias etapas a partir del complejo. Esto se
traduce en na absorcibin mas prolongada y en menor toxicidad que las
observadas con los preparados de uso comercial.
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En la anterioridad D3 se esta presentando una solucidn acuosa que proporciona
funcidn cardlaca después de un periodo de exposicidn a cardioplegla . Esta
solucidn contlene NaCl. KCI, CaCls; MgClz, NaHCO,, D-Glucosa, L-aspartico y
acido lactobidnico.

Como se puede observar en las anteriorldades citadas el &cido lactobidnico es
conocido como un compuestc acomplejante de cationes minerales, el cual
permite una liberacién controlada del metal. Este se ha formulado con metales
tales como calcio y hierro. En la anterioridad D2 se ha observado en presencia de
formulaciones con &cido acético.

La composicién presenta en la anterioridad D3 contiene sales provenientes de
sodio, potasio y caliclo, las cuales se encuentran acomplejadas con acido
lactobldnico . En esta composicién también se encuentra Glucosa y acido
aspartico. Esta solucidn es utilizada para la recuperacidn de la funcldn cardiaca en
pacientes que presentan alguna disfuncidn cardiaca.

De esta manera, la composicién reivindicada es posible derlvarla de una manera
evidente del estado de la técnica ya que el efecto acomplejante del acido
lactobidnico es conocido por lo que es posible conocer los ligandos que pueden
hacer parte del complsejo entre ellos los minerales, los cuales presentaran mayor
biodisponibllidad que al encontrase en su forma libre. Por lo tanto la solicitud
carece de nivel inventivo.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asl:

N°® DOCUMENTO REIVINDICACIONES REQUISITO QUE
AFECTADAS AFECTA
D1 JP 07-277991 1a12 NOVEDAD
NIVEL
D2 ES 84061986 A 1a8 INVENTIVO
NIVEL
D3 US 5,290,766 1a8 INVENTIVO

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 4868 de la Comisién de Ia
Comunidad Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimlento, o sl a

pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la conceslén, se
denegard la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2,lteral e),
del capltulo quinto del titulo primero de la circular Gnica No. 10 de 2001.

CLARA CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones ( E ).

El anterior requerimiento fue notificado por fllacion en Ilista, de
fecha ' )

EXAMINADOR TECNICO
cODIGO
202064

CONCEPTO TECNICO
N.
0876
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PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

(11)Publication number : 07-277991
(43)Date of publication of application : 24.10.1995

(51)Int.CL AG1K 31/70
// coTm 3/04

(21)Application number : 06-085577  (71)Applicant : SNOW BRAND MILK
PROD COLTD

(22)Date of filing : 31.03.1994 (72)Inventor: SUGURI TOSHIAKI

YANAGIDAIRA SHUICHI

AOE SEIICHIRO

SHUKKE SAKANORI

(54) MINERAL ABSORPTION-STIMULATING AGENT
(57)Abstract:

PURPOSE: To prepare a mineral absorption-stimulating agent containing lactobionic
acid comprising the combination product of galactose with gluconic acid as an active
ingredient, having a high absorption-stimulating effect for minerals required for living
bodies, such as Ca, Fe and Mg, and used for an additive to medicines, beverages,
confections, etc.

CONSTITUTION: The mineral absorption-stimulating agent contains lactobionic acid
represented by O-f-D-galactopyranosyl-(1-4)-D-gluconic acid as an active ingredient.
The lactobionic acid is obtained by allowing a microorganism such as Pssudomonas
graveolens having a lactose dehydrogenase activity to act on lactose as a substrate. The
lactobionic acid is also obtained by oxidizing the lactose with bromine, etc. The
stimulating agent is preferably ingested at a dose of >1mg/kg body weight/d for an adult
male, preferably 1-1000mg/kg body weight/d.

Detailed Description of the Invention}
[Industrial Application] This invention relates to the mineral absorption enhancers
which makes an active principle lactobionate [ which the galactose and the gluconic
acid combined }

[Description of the Prior Art] Japanese calcium intake is in the present condition
which is less than the nutrition requirement over many years, and intake of calcium is
called for. However, considerable efforts are taken to continue and take in the menu
containing the calcium of amount sufficient in Japanese average eating habits.
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Moreover, it tends to be insufficient also about minerals, such as zinc, copper, and
magmesium, in addition to calcium, and the interest is increaging also to the matter with
which the absorptivity of a mineral promotes absorption of a mineral with high food.
Furthermore, although chalybeates, vitamin-B12 pharmaceutical preparation, etc., such
as ferric citrate, pyrophosphoric-acid iron, ferric chloride, and an iron sulfate, are used
for the therapy and improvement of bleeding or the ischemia by the sideropenia, since
the absorption coefficient in the inside of the body is very low, these chalybeates must
be prescribed for the patient comparatively so much. However, in internal use of these
pharmaceutical preparation, when a medicine was prescribed for the patient so much,
the chalybeate had the problem of causing the siderosis and various side effects of an
alimentary canal wall (nausea, retching, constipation, etc.).
On the other hand, it is O-beta-D-galactopyranosyl as known matter. -(1-4)- Although
lactobionate [ of the disaccharide expressed with the general formula of D-gluconic acid
] is known, it is not known that lactobionate [ this ] promotes absorption of calcium.

[Problem(s) to be Solved by the Invention] For this invention persons, a general
formula is O-beta-D-galactopyranosyl as a result of repeating research wholeheartedly
in quest of the matter which promotes absorption of calcium, as mentioned above. <(1-
4)- It came to complete a header and this invention for lactobionate [ which is expressed
with D-gluconic acid ] promoting absorption of calcium. Therefore, this invention
makes it a technical problem to offer the mineral absorption enhancers which makes
lactobionate an active principle.

[Means for Solving the Problem] At this invention, a general formula is O-beta-D-
galactopyranosyl. -(1-4)- It uses lactobionate [ which is expressed with D-gluconic acid
] a8 an active principle of mineral absorption enbancers. Lactobionate [ this ] can be
obtained by making microorganisms, such as Pseudomonas GURAVEORENSU which
bas lactose dehydrogenase activity by making a lactose into a substrate, act, and a
lactose can also be obtmined by oxidizing with a bromine etc.
The drink as physic which can be prescribed for the patient in taking orally as tablets,
such as a sugar-coated tablet and a tablet, a granule, liquids and solutions, or a capsule
in order to demonstrate effectiveness in the living body of Homo sapiens or livestock,
soup, a cheese head, jelly, a pan, noodles, a sausage, etc. can also be used for
lactobionate [ which has this mineral absorption facilitatory effect ] as a mineral
absorption promotion food material by adding to confectionary, such as gum or a candy.
Furthermore, it can also use as a feed additive. In addition, although there is especially
no constraint about intake lactobionate, in the case of an adult man, 1-1,000 the /kg
weight /mg of days are desimbly suitable more than 1 mg/kg weight / day.
Since the mineral absorption enhancers which makes lactobionate [ of this invention ]
an active principle promotes absorption of a mineral required for living bodies, such as
calcium, iron, magnesium, zinc, and copper, while improving intake of the mineral by
the meal sex factor, the effectiveness of improving symptoms, such as osteoporosis and
iron-deficiency anemia, is also expected. Next, an example and the example of a trial
are given and this invention is explained concretely.



[Example 1] According to the conventional method, the fruit-juice drink which granted
the mineral absorption facilitatory effect with the compounding ratio of Table 1 was
manufactured.

[Table 1]

(Unit: % of the weight)
Mixed isomerism-ized sugar 15.0 Fruit juice 10.0 A citric
acid 1.0 Lactobionate (Wako Pure Chem make) 0.1 Perfume 0.1 Water 73.8————

[Example 2] According to the conventional method, the jelly which granted the mineral
absorption facilitatory effect with the compounding ratio of Table 2 was manufactured.

[Table 2]
(Unit: % of the weight)

Fruit juice 20.0 Granulated sugar 15.0 A starch syrup 5.0
An agar 1.0 Lactobionate (Wako Pure Chem make) 0.5 Perfume 0.1 Water 58 4———

[Example 3] The calcium absorption enhancers which blended lactobionate [ of this
invention ] was prepared. Calcium 2,200g, corn-starch 1,232g, 100g of crystalline
cellulose, carboxymethyl-cellulose calcium 68g and lactobionate (Wako Pure Chem
make) Water after mixing 400 g by the kneader It kneaded carrying out spraying
dropping of the 500ml. Next, this kneading object was corned by the monopodium
oscillator which set the screen of 20 meshes, and it dried with the flow tub type dryer.
And the particle size regulation of this desiccation article was ground and carried out
with the flash plate mill, and the fine particles for making tablets were obtained. It is
sucrose fatty acid ester as lubricant to these fine particles for making tablets. It tablets
with the tablet machine which set the pestle with a diameter of 11mm after mixing 80g
by the V shaped rotary mixer, and is avernge weight. The 0.35g tablet was obtained.
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co para este sistenmm. Este acetato es protonizado por protones
1iberados en ¢l trensourso de la formacidén del complejo mix-
to. El doido acético formado puede ser separedo por destilacidn
con vapor de agua del sistema. De Sste modo, no sxiste el pe-
ligro de introducir oationes (por ejemplo icnes aloalinocs) en
ol sistemn en ol transcurso del proceso de neutralisacidén que
asegura el pH necesaric de la solucién. El dtomo de :“hierro

del acetato de hiarro serd el dtomo centrul del complejo mixto |
electronsutro. Bl exceso de hierro férrioo precipite como hi-
dréxido férrioco y puede ser saparado por centrifugado.

En base a 108 hallazgos antes establecidos, la in-
vencidn se relacions oon un yrocedimiento pare la preparacidn
des mna soluoidn que contiemes como ingrediente aotivo compiejo
mixto de hierro férrioco polimolear, elecironeutro. Este pro-
cedimiento comprende disolver, sn dcido aoético, hidrédxido férri-
©0 recientemente precipitado y liberado de aniones por lawmio;
reacoionar el acetato férrico obtenido con deido de azucar de
0,25-0,5 equivalentes y dextrano de 0,25-0,5 equivalentes
o doido de amcar de 0,5-1 equivalente. El doido eadtico for- :
mado en ol trenscurso de la rescoidn sa separa por destilssién |
oan vapor de aguas que ss contimua hasta gque el pH de la =oiuncidn
sea de 4,5 a 5. Ia concentrecidn de hiarro necesaria se ajueta
por destilacién en vaoic. La soluocién se esteriliza entonces ¥,
opcionalmente, 2o afiaden editivos y adyuvantes.

Una forma preferida del proceso segin la invenoidn
es que ss utilice, como doido de agncar, deido lactobidnico,

doido gluofnico o deido maltobidnico.

Ia relacidn Sptima de concentracién ds hierro y
ligando orgdnico podria determinarse por preparscidén repetida
del muevo tipo de solucién mezolendo diferentes proporoiones
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de hierro y ligende orgdnico. Para disolver una unidad de hierro
(1 mol) se requiere al menos un cuarto de unidad de dcido de agu~
car (0,25 moles) y si el contenido en dextrano se calonla uti-
lirzando 1a wnidad glucopirancsa de 12 dtomos de carbaxo, se re—

"lquerirdn 0,25 unidades de dsxtranoc. Empleando esta relacién,

paede prepararse una solucién de 100 mg re/on3 (1,786 mlna/&m3).
De acuerde oon la invencidn, el contenido en ligando orshi:eo de
la solucidn se pueds aumentar deade 0,25-0,25 unidades & 0,33~0,3]
unidades sin cambioe importantes en el efacto diloldgico y pro-
pledades qufmicas dsl preperedo. A partir de 1la solusidn prepe~
rada ds sste modo, el dextrsno puede precipitar, especialmente a
temperaturas por debajo de la temperature ambiente. Sin embargo,
ssta precipitacidn no tiene ningdn efecto molesto. 1A menor com=-
centracidn de.ligando orgdnico conducirfa o su vesz a la precipi-
tacién de material conteniendo hisrro.

La concentracién de acetato dsl sistama, es dscir,
o) ndmero ds ligandos mcetato coordinados a hierro, pueds detar-
minarss por veloracifn potenoclométrica después de la destilacidén
con vﬁ:por de agua del deido acético en exceso. A una unidad de
hierro (1 mol) ocorresponden 0,13~0,2 unidades de acetato eu la
salucidn. .

e

‘Do §ate modo, el ingrsdienmte activo de la soiucién
Praparada en la forma anterior es un complejo mixto de hierro
f£érrico electronsutro en donde estdn coordinados, &l dtomo de
hierro eenfnl. ouatro tipos de ligando (4cido de azucar, dex-
treno, scetato e hidréxido). '

Pars teraple humana, se requiers generalmente in-
yeoclonss conteniendo hierrc de 50 mg Fe/un3 o inferior concen—
tracidn. Dickas inyecciones se pueden preparar segin la inven-
olén en le forme antes establecida o similar, pero deberfz em-
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plearse dcido lactobidnico en lugar del contenido en dextrano
completo. El ingrediente activo de 1a solucidn inyectahle pre—
parada en la forma dltima, es un complejo mixto de hierro férri-
co polimuclear, electronsutro (no iénico) oon un dtomo de hierro
de alto mimero de spin. El &tomo de hierro central de éfste com=
plejo se une a ligandos lactobionato, acetato o hidréxido. .

ILa homogeneidad del complejo de hierro, es deecir
el ingrediente aotivo ds la solucién inysotable, sl estado de
oxidaoifn y el ndmerc de spin del hierro pueden realizarse por
el espectro MBssbauer (abmorecidn de rescnancia de rayos gamma)
del hielo obtenido por congelacidn rdpida de la soluciém. El
espeotro Misebauer miestra (figure 1) que se reduce la parte de
hiesrro férrico an el transcurso ds la preparacidén. La parve &
del espectro muestra una splucién libre de hierro ferroso, miem-
tras que la parte b del especiro exhibe was solucién conteniendo
4,7 $ de hierro ferrcso. Puesto que el hierre ferrosc formedo
estd presente también en ol complejo mixto, el efecto bioldglco
no se ve afeoctado por la reduceién en um valor no superior a
5-6 %.

Los p&:ﬁnetroa del espectro M¥sebauer (hierz¢ férr:
co: cambio iscméricor0,45 mm/s besado en hierro metdlico, d‘ec-
clacidn de cuatrupolos: 0,83 ma/s) mestre, de msnere no am-
bigua, un dtomo cemtral de hierro férrico de alto ndmeroc de ]
epin unido & los ftomos donmdores da oxfgens. El ancho de linea
observado (0,57 um/s) se refiere a la equivalencia de dtomon de
hierro en el complejo polimiclesar. La intensidad de las partes
del espectro asignadae .z los dtomos de hierro férrico y al
hierro ferroeo proporcionan la relacidén de hierro férrico a
hierro ferroso. Loe pardmetroms de les lfneas de hierro ferroso
(cambio isomérico: 1,18 ﬁ/l. diesociscién de cuadrupolom: 3,20

) Lo

89
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venalén se pueds utilizar despuéds de una esterilizacién satis-

fagtoria. Si se desea s 8¢ pueden disolver en esta solucidén adi-

tivos solubles en agua con efecto adyuvante (por ejemplo, vi-
tamina 312).1.“ soluciones contienen ademds 0,1-0,2 £ de agen—
tes preservantes (por ejemplo, femol, alcohol bencilico, ete.)
y aditivos para la solucién isoténioca (por ejemplo, clorurc
sédioco, sorbitol, eto.).

Ls caracterisacién qufmica de la smolucién prepe~
reds segin la invenoidén estd basada en las determinaciones del
contenido en hierro por wvaloracién complsjométrica, en lx de~
tarminacidn del pH por medicidn potanciométrica, en la presidn
osmftica gque refleja la molaridad, en el espeotro MBssbauer
refarante al estado de oxidacién y mimero de spin del dtomo de
hierro central, em el contenido acetato por valoracién potem-
olométrica después de la destilacién con vapor de agua fun el

"contenido en materia ssca por gravimetria. .

I.s. solucién inyectable, preparada por el proce—
80 segdn la invencidén y esterilizado durante 30 mimmtos a
1008C, inyeotads en el miscule orural de cerdos de dos meses
de edad en wna dosie de 100 ¥ 200 mg de hierro/kg de pezo cor-
poral no osusa reacolién local o efecto téxico obaervables.
Puede observarse una adsoroidn prolongade. En loe tejidos, la

presencia de hierre puede deteotarse incluso despuds de 21 dfas

en ol mto de inyscoldn. Mediante la administrecién de una so

inyecoifn intremmscular, este preparado mantiens suministro de

hierro para cerdos recién neoldos durante sus tres primerss
semanas,

Les ventajas mds importantes de la soluoién pre-

parada por el proceso segin la invenoidn, pueden resumirse ocomc

algue:

4
]
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NMediante el proceso segin la invencién se pueds
preparar, a partir de los oomponentes indiocasdos, un complejo
mixto polinuelear eleoctroneutro (no idnico). Los {tomos de hierre
de la moléoula de alio mimsro spin estdn comsotados parcialmente
a través de ligandos orginicos y parcialmente a través ds puen-
tes hidréxido y oxfgeno. Existen al menos tres, y en el caso
éptimo cuetro, ligandos (doido de aguocar, dextrano, acetato o
hidréxido) 1igados en la esfera ds coordinacidn del hierro.

A pesar de su naturaleza polimmolear, el complejo no muestrs
superparamegnetimmo como se comprob$ por el eepsoiro Mésebauer.

La esfera de coordinacién formada con varios li-
gandos asegura que :u libere hierro in vivo en varias etapas
etapas a partir del complejo. Esto se traduoce en una absoroidn
mds prolongada y en una mepor toxicidad gue las observadas oon
los preparados de uso comercial. Como conseouencia de su matu-
releza no idnioe y de su baje presién oemética resultante de
la primera, el complejo no causa sansibilidad looal a pesar de
su alto contenido en hierro.

A partir de ls eolucidn preparada por el prcoeso
Segin la invenoién, se yueden obtener directamente solucicres
inyeotables. No existe necesidad de preperar en forma eflida el
ocomplejo mixto de ingrediente activo. Igualmente, no existe
necesidad de separar iones ds la solucién inyeotable por didli-
sis, intercambio iénico o por cualquisr otro medio. Estos heckos
hacen que sl procedimiento 'tamldgioo entero sea mds simple y
barato.

El proceso segin la invencién se ilustira en los
siguientes ejemplos. En estos ejemplos, me describe la prepara-
cién de soluciones inysctables de 100 un3 de volumen y con una
concentracién de 100 mg Fi/on3 . Con el inoremenfo proporecional

2F
@)
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1.DEL ARTICULO 46

Articulo 46. De ser necesario, a efectos del examen de patentabliidad y a requerimiento de la
oficina naclonal competente, el solicitante proporcionara, en un plazo que no excederd de 3
meses, uno 0 mas de los siguientes documentos relativos a una o més de las solicitudes
extranjeras referidas total o parciaimente a la misma invencién que se examina:

a) copia de la solicitud extranjera;

b)copia de los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto
a esa solicitud extranjera;

c) copla de la patente u otro titulo de proteccién que se hubiese concedido con base en esa
solicitud extranjera;

d) copia de cualquier resolucién o fallo por el cual se hublese rechazado o denegado la
solicitud extranjera; o

. @)copia de cualquler resolucién o fallo por el cual se hubiese anulado o invalidado la patente
u otro tftulo de protecclién concedido con base en la solicitud extranjera.

La oficina naclonal competente podra reconocer los resultados de los exdmenes referidos en
el literal b) como suficlentes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de
patentabilidad de la invencion.

Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo sefialado en el
presente articulo la oficina naclonal competente denegard la patente.

2. DE LA SOLICITUD EUROPEA

El solicitante present una solicitud europea de patente que cormesponde a la misma solicitud
colomblana y donde se relvindica prioridad del mismo documento citado para Colombia .
Dicha solicitud europea corresponde a la publicacién EP14520987 del 1 de Septiembre del
2004. Dicha solicitud fue tramitada y se procedié a su examen al respecto de lo cual existen
documentos relativos al reporte de blsqueda y resultado del examen.



3. DE LA SOLICITUD DE LA OFICINA

A efectos del examen de patentabilidad y como requerimiento de esta oficina, se solicita
proporcionar, en un plazo que no exceda de 3 meses, los siguientes documentos relativos a
la solicitud axtranjera comespondiente a la misma invencién que se examina:

a) copia de todos los resultados de exdmenes de patentabilidad efectuados respecto a la
solicitud extranjera, junto con el sigulente documento que afecta dicha patentabilidad,
reportados en el correspondients informe de basqueda: )

1- DATABASE WPI Section Ch, Week 199551 Derwent Publications Ltd., London, GB; Class
B0OS, AN 1905-400900 XP002280248 -& JP 07 277881 A (SNOW BRAND MILK PROD CO
LTD), 24 October 1995 (1895-10-24) .

En cumplimiento del articulo 46 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina,
se le indica que debe proporcionar éstos documentos, en un plazo que no excederd de tres
meses, a partir a partir de la fecha de la notificaciéon de la presente comunicacion. Sl el
solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo sefalado, la oficlna
nacional competente denegara la patente.

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

Woen- N
CLARA CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe de la Divgién de Nuevas Creaciones ( E ).

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en liata, de fecha_! 52 y, 1]
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