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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 24 a 49 26 octubre 2009
Reivindicaciones; Folios 50 a 55 26 octubre 2009
Dibujos: _ Folios 57 a 60 26 octubre 2009
Prioridad; US 60/920.043 26 marzo 2007

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Relleno inyectable de espacios vacios para aumento de tejidos
blandos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de composiciones

de relleno de espacios vacios en tejido blandos que sea reabsorbibles y de baja
toxicidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion inyectable a base de fibrindgeno, totaimente reabsorbible, para uso
como relleno de espacios vacios y lUmenes de tejido blando.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1L 27/046, AB1L 27/58
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4. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de fa solicitud la solicitud hace referencia a
composiciones de al menos tres componentes como son fibrindgeno, trombina vy al
menos un plastificante, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccién
necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara y concisa porque no solo debe caracterizarse por sus
componentes de manera general, sino también con las proporciones de estos puede
dependiendo de las proporciones podrian diferenciarse de las ya divulgadas ene el
estado de la tecnica. Ademas, se deben establecer inequivocamente los
componentes como es el caso del plastificante y las microparticulas que se
encuentran en la composicion, los cuales no estadn definidos y no es posible
establecer su naturaleza quimica.

No se define en el capitulo reivindicatorio ia naturaleza del plastificante, sin embargo
teniendo en cuanto el capitulo descriptivo, dicho plastificante puede ser a su vez el
agente de contraste reclamando en las reivindicaciones 3, y 4, por tal razén se
sugiere al solicitante establecer inequivocamente fa naturaleza del plastificante y
aclara la inconsisitencia.

En todo el capitulo reivindicativo se utilizan los términos generales "plastificante”

‘agente de contraste”, “factores de crecimiento”, “agentes farmacologicos”, “agentes
bioldgicamente activos”, “agentes profilacticos”, “proteinas derivadas de plasma’, etc.,
los cuales no son claros y no permite limitar el alcance de la invencién, puesto que
hacen referencia a grupos funcionales o grupos farmacologicos que involucran un
numero variado e indeterminadc de compuestos con caracteristicas gquimicas
variadas los cuales no se encuentran soportados dentro de las realizaciones
preferidas. Se sugiere al solicitante establecer de manera inequivoca los
componentes que hacen parte de la composicidn sin hacer referencia a nombres
generales asi como hacer una generalizacion razonable de los componentes que
hacen parte de la composiciéon reclamada.

"o

Las reivindicaciones 3 y 4 hacen referencia a un medio de contraste el cual es
caracterizado por el tipo de técnica en la cual es utilizado, se sugiere al solicitante
definir la estructura quimica del medio de contraste que se encuentra en la
composicion reclamada.

La reivindicacion 11 presenta una falsa dependencia con la reivindicacion 2, debido a
que esta ultima no hace referencia a un medio de contraste. Se sugiere hacer la
aclaracion respectiva.

Las reivindicaciones 12 y 13 no se encuentran soportadas en la descripcion, ya que
dentro de esta Ultima, no se encuentran realizaciones que contengan un compuesto
organico de tipo gadolinio (elemento de tierras raras). Se sugiere al solicitante
eliminar dichas reivindicaciones.

Las reivindicaciones 1, 19 y 20 hacen referencia al diametro promedio de las
microparticulas dentro de la composicion reclamada, sin embargo dicha caracteristica
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no hace parte de las caracteristicas técnicas esenciales de la composicion puesto
que representa un parametro de escogencia de una materia prima. Se sugiere
eliminar dichos términos.

Las reivindicaciones 8, 24 y 25 no son claras pues hacen referencia a fibrina, la cual
no hace parte de las caracteristicas técnicas esenciales de |a reivindicacion 1, esta
oficina supone que el solicitante hace referencia al fibrinogeno. Se sugiere al
solicitante hacer la modificacion correspondiente.

Las reivindicaciones 26 a 28 no son claras ni concisas puesto que contienen la
expresion “esta presente en forma de una solucion dependiendo de las relaciones de
los componente”. Lo anterior corresponde a un resultado a alcanzar ya que solo se
define la condicion final de la composicion sin hacer referencia alguna a las
cantidades/ proporciones de los componentes, es decir no se caracteriza
adecuadamente la composicidn. Se sugiere eliminar dichas reivindicaciones o
modificarlas estableciendo las cantidades/ proporciones para liegar a dicho resultado
a alcanzar.

Descripcion (Art 28 D 486)

La Descripcion no es clara porque la informacion que contiene no permite que el ia
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda desarrollar y reproducir
la invencién en cuanto a la generacidn de composiciones que contienen mas de los 4
componentes reclamados {trombina, fibrindgeno, sales de calcio y un plastificante).
Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad (26 de marzo 2007} y en la fecha de presentacion de la solicitud
de patente nacional (26 octubre 2008) se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo l Fecha de Publicacion

24 diciembre 2008
i . Relleno inyectable para cavidades {fecha presentacion)

b1 CO08-136629 pseas 26 mayo 2006

{fecha prioridad)

D2 WO 2006072623 Local treatment of bone defects

with matrix releasing BMP or PTH 13 julio 2006

“Corresponde al WO2007137652

D1 (folios 115 a 122) un sistema multicomponente para una composicion inyectable para el
relleno de cavidades ¢seas . que comprende: fibrindgeno, trombina, un plastificador y
particulas de calcio.

D2 divuiga una matriz biodegradable de fibrina que comprende un agente de contraste, la cual
se genera a partir de dos soluciones precursora, la primera de ellas consiste en una soluciond
e fibrindgeno y |a otra consiste en trombina. Opcionalmente contiene factores de crecimiento,
y un mineral de calcio.

Expediente $9-120181 1ler Art 45




112
6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D4886)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “una composicidon para uso como relleno de espacios
vacios o limenes de tejidos blandos, dicha composicién comprende fibrindgeno,
trombina, al menos un plastificante y microparticulas que tiene un diametro promedio
entre 0.01 -200um o menos.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 [ D2
COMpPOoSIcion para uso como composicion para uso ‘
relleno de espacios vacios (tejidos | como relteno de espacios | Matriz hiodegradable
blandos) vacios (cavidades oseas)
Fibrinégeno, Fibrinégeno, Fibrindgeno
Trombina, Trombina, . Trombina
al menos un plastificante al menos un plastificante i Agente de contraste
gqiIa’cr:woept?ort;jcr:?wsegi%eetﬁpeeol{81 _ microparticulas que tiene Mac.roparticulas de
un de 200um o menos calcio
| 200um o menos

Frente a D1

Las caracteristicas esenciales de la composicién de [a reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un sistema multicomponente
para una composicién inyectable para relieno de cavidades dseas y otros espacios
vacios (folio 120, reivindicacién 1) que comprende; (i) fibrindégeno en una cantidad
entre 10 a 200mg/ml (folio , reivindicaciones 1 y 8): (ii) trombina; (iii} al menos un
plastificante seleccionado de medios de contraste, polietilenglicoles, alcoholes
polivalente, glicerol, mono, di, tri y polisacaridos en una cantidad entre el 10y el 80%
(folio 120-121, reivindicaciones 1, 4, 10; folio 119, ejemplo 1) vy (iv) microparticulas
del tipo sal de calcio (fosfato de calcio, hidroxiapatita, fosfato de tri-calcio) que tiene
un diametro de 200um o menos en una cantidad entre 1 y 50% en peso con
respecto a la formulacion final (folic 120-121, reivindicaciones 1, 5, 6, 11).
Ademas de los componentes anteriormente mencionados, la composicion puede
contener agentes quimioterapéuticos, farmacoldgicos, factores de crecimiento,
compuestos de endurecimiento y/o adhesivos y aditivos minerales (folio 118, pagina
5 linea 21 a 24).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 28 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
SON nuevas.

Frente a D2

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer una matriz biodegradable de
fibrina (pagina 8, linea 4; pagina 15) para el tratamiento y diagnostico de quistes de
ovario, quistes hepaticos (resumen, pagina 8, linea 13 a 15), que comprende: un
agente de contraste como iodixanol o diatrizoato (pagina 8, linea 22; pagina 32,
lineas 19 a 25). Dicha matriz {a cual se genera a partir de dos soluciones precursora,
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la primera de ellas consiste en una solucion de fibrindgeno v la otra consiste en
trombina (pagina 16, linea 22 a 25). Opcionalmente contiene factores de crecimiento
como PTH (pagina 25), y un mineral de calcio como la hidroxiapatita incorporado
dentro de la matriz (pagina 16, lineas 2 -5).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 4, 7, 8, 10, 14 y 18 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 12 consiste en "la composicion de la reivindicacién 11 en donde el
compuesto organico contiene un elemento de tierras raras”.

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

| ____Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicion para uso como composicién para uso
relleno de espacios vacios (tejidos | como relleno de espacios | Matriz biodegradable
blandos) vacios (cavidades oseas) |
Fibrinégeno, Fibrindgeno, | Fibrinégeno
_Trombina, Trombina, . Trombina .
compuesto organico que contiene i Agente de contraste
yodopy un eleniento de tierras al menos un plastificante/ (iodixanol o
agente de contraste L
raras. diatrizoato)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en 1a reivindicacién 12 porque:

Eldocumento D1 da a conocer un sistema multicomponente para una composicién
inyectable para relleno de cavidades dseas y otros espacios vacios que comprende;
(i) fibrindgeno en una cantidad entre 10 a 200mg/m!; (ii) frombina; (iii) al menos un
plastificante como un medios de contraste, y (iv) microparticulas del tipo sal de calcio
(fosfato de calcio, hidroxiapatita, fosfato de tricalcio),

Por su lado el documento D2, una matriz biodegradable de fibrina para el tratamiento
y diagnostico de quistes de ovario, quistes hepaticos que comprende: un agente de
contraste como iodixanol o diatrizoato (pagina 8, linea 22; pagina 32, lineas 19 a 25).
Dicha matriz la cual se genera a partir de dos soluciones precursora, la primera de
ellas consiste en una solucién de fibrindégeno y la otra consiste en trombina ademas,
contiene factores de crecimiento como PTH y un mineral de calcio como la
hidroxiapatita incorporado dentro de la matriz.

L.a diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y las composiciones
divulgadas en D1y D2 consiste en gque el medio de contraste contiene un elemento
de tierras raras (gadotinio).

£l hecho de adicionar a la composicién un medio de contrate de tipo yodo junto con
un elemento de tierras raras como es el gadolinio no evidencia ningun tipo de efecto
en comparacion con las composiciones ya divulgadas en el estado de la técnica,
puesto que dentro de la memoria descriptiva no se desarrollan ningun tipo de
composiciones gue tengan dicho componente.
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Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ; cémo obtener composiciones alternativas a las conocidas en D1
que contengan gadolinio como agente de contraste?

Cabe anotar que el gadolinio DTPA es el medio de contraste que se utiliza en los
estudios de resonhancia magnética y seria un agente de contraste alternativo a lo
divulgado para las composiciones ya divuigadas. En consecuencia, la persona del
oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada a utilizar otro tipo de
medio de contraste como el gadolinio para llegar asi al objeto de la reivindicacion 11
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion dependiente 12 no menciona alguna caracteristica que haga
inventiva a [a composicién de la reivindicacion 11, por fo cual se considera que
tampoco es inventiva.

7. Conclusion

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

—

~tem Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
1-10, 13 2 26 ! Novedad
D1 C008-136629 11-12 . Nivel Inventivo
D2 WO 2006072623 2a4,7,8,10,14y18 : -Novedad
X 11-12 ; Nivel nventivo

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 término de sesenta (680) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante y presentarla por escrito

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

_.————’?h‘

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

TR RO

Elaborado por: Ana Delia Pinzén Garcia
Revisado por: Consueio Leguizamén Leguizamén Q/X
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RELLENO INYECTABLE PARA CAVIDADES OSEAS
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Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
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Comprobante de pago No.: 08-91.658 - Fecha: 25 de noviembre de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita {a existencia y representacién legal cuando e! solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al casiellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA,

Traduccion del examen preliminar efectuado por ta IPEA,

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

{De ser el caso, documento gue acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésita del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sabre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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WO 2007/137652 s PCT/EP2007/00338 Oe\

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0010]Un aspecto de la presente invencidon se relaciona con un sistema
multicomponente para una composicion inyectable para relleno de cavidades

Oseas, que comprende:

componente (a) que comprende fibrindgeno;

componente (b) que comprende trombina;

componente (¢) que comprende por lo menos un plastificadar; y
componente (d) que comprende particulas que tienen un didmetro de

aproximadamente 200 ym o menos.

[0011] De acuerdo con una modalidad de la presente invencién los componentes
(8) a (d) del sistema multicomponente como se definid anteriormente estan cada
uno presentes en la solucién, y en donde por lo menos el componente (a) se

separa espacialmente del componente (b).

[0012] EI sistema multicomponente para una composicién inyectable para relleno
de cavidades dseas como se definid anteriormente puede incluir adicionalmente
cualquier otro componente adecuado para por ejemplo aumentar, fortificar,
soportar, reparar, reccnstruir, curar o rellenar un hueso, tal como agentes
osteoinductivos, factores de crecimiento, agentes quimioterapéuticos o

farmacolégicos, agentes bioldgicamente activos, compuestos de endurecimiento

y/o adhesivos y aditivos minerales . Estos compuestos pueden ser contenidos en
#

cualquiera de los compeonentes (a) a (d) del sistema multicomponente de acuerdo

con la presente invencién o se pueden comprender como componentes extra.
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WO 2007/137652 18 PCT/EP2007/003381 ?_,

el hueso largo de un conejo. El catéter se inserta y la cavidad se

rellena. Luego del procedimiento, el catéter se remueve faciimente,

La presente invencién adicionalmente sera ilustrada en los siguientes ejemplos,

sin ninguna limitacion de estos.
EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacion de composicién para relleno de cavidades dseas

que contiene fibrina, glicerol y fosfato de calcio

Materiales:
Solucion sellante de fibrina Polvo de fibrindgeno secado por congelamiento
reconstituido con solucidén de aprotinina para una
concentracion de proteina coagulable total de 91
mg/mil.
lodixanol 5-[acetil-[3-[acetil-[3,5-bis(2,3-dihidroxipropilcarbamoit)-
F
2,4 8-triyodo-fenil]-amino}-2- hi droxi-propilj-amino}-N,N'-
bis(2,3-dihidroxipropil)-2)4,6-triyodo-benceno-1,3-
dicarboxamida
lohexol b-(acetil-(2,3-dihidroxipropii)amino)-N N'-bis(2,3-

dihidroxipropil}-2,4,6-triyodo-bencena-1,3-

dicarboxamida
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REIVINDICACIONES

REIVINDICAMOS:

3 1. Un sistema multicomponente para una composicién inyectable para relleno

de cavidades dseas, que comprende:

componente (a) que comprende fribrinéci;eno;
componente (b) que comprendeWa;
10 componente (¢) que comprende por lo menos un Elastificadgr; y
componente (d) que comprende Earticulas que tienen un diametro de

aproximadamente 200 um o menos.

2. El sisterma multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
15 los componentes (a) a (d) estan presentes en la solucién y por lo menos el

componente (a) se separa especialmente dei componente (b).

3. El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
plastificador comprende por 1o menos un compuesto orgéanico soluble en

20 agua biodegradable.

4 El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el
plastificador se selecciona del grupo que consiste de medios de coniraste,
.

polietilenglicoles, alcoholes polivalentes, glicerol, mono-, di-, tri- Y

lisacari i inacion 35108,
25 polisacandos, y cualquier combinacion de éstos Jer FoNo 29
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El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

las Ear‘ticgla§ comprenden sustancias seleccionadas del grupo que consiste

de sales de calcio, compuestos poliméricos, cristales biodegradables o
| oo e ]

biocompatibles y ceramicas.

El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en donde
las sustancias se seleccionan del grupo que consiste de fosfato de tricalcio,
fosfato de alfa-tricalcio, fosfato de beta-tricalcio, fosfato de calcio, un
ﬁolimorfo de fosfato de calcio, hidroxiagatita, carbonato de calcio, sulfato de
calcio, poliacturo, poliglicdiido, policaprolactona, carbonato  de

politrimetileno, polietilengl'icol, y cualquier combinacién de éstos.

El sistema muiticomponente de acuerdo con |13 reivindicacion 6, en donde
las sustancias se seleccionan del grupo que consiste de fosfato de tricalcio,
fosfato de alfa-tricalcio, fosfato de beta-tricalcio y fosfato de calcio vy
mezclas de éstos, y/o en donde dichas particulas tienen una proporcién

Ca/P en el rango de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2.

El ststema multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde {a

cantidad de fgibrindgeng en el componente (a) varia de aproximadamente

El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde |a
cantidad de trombina en el componente (b) es tal que ésta es por lo menos

aproximadamente 1 1U/ml en la compcesicidn coagulada final.
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10.  El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la
cantidad de glastiﬁ;@ggr en el componente (c) es tal que éste varia de

aproximadamente 10_a_aproximadamente 80% p/v en la composicién

coagulada finai.

11, El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la
cantidad de las particulas en el componente (d) varia de aproximadamente
1 a aproximadamente 50% p/p con respecto a la composicion coagulada

L ]
final.
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12.  El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
cantidad de fribrinégeno en el componente (a) varia de aproximadamente
10 a aproximadamente 200 mg/ml, la cantidad de trombina en el
componente (b) es tal qu.e ésta es por lo menos aproximadamente 1 1U/ml
15 en la composicion coagulada final, la cantidad de plastificador contenida en
el componente (c) es tal gue éste varia de aproximadamente 10 a
aproximadamente 80% p/v en la composicidn coagulada final, y en donde la
cantidad de las particulas en el componente {d) varia de aproximadamente
1 a aproximadamente 50% p/p con respecto a la composicion coagulada

20 final.

13.  El sistemma multicomponente de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

dichas particulas tienen un diametro de menos de aproximadamente 100
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14,  El sistema multicomponente de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde

dichas particulas tienen un diametro de menos de aproximadamente 50 ym.
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