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Referencia Expediente No. 09.118.656
Asunto X Solicitud de patente para. COMPLEJO DE HIERRO Y
' DERIVADO DE CARBOHIDRATO SOLUBLE EN AGUA,
OBTENIBLE A PARTIR DE LA SOLUCION ACUOSA DE

SAL DE HIERRO (lll) Y UNA SOLUCION ACUOSA DEL

!

!

:’

| PRODUCTO DE OXIDACION Y LA DERIVATIZACION
,1’ SUBSIGUIENTE DE UNA O VARIAS MALTODEXTRINAS,

! UN PROCESO PARA PREPARAR EL COMPLEJO DE
| HIERRO Y DERIVADO DE CARBOHIDRATO, UN
i MEDICAMENTO QUE COMPRENDE UNA SOLUCION
,’ ACUOSA DEL COMPLEJO DE HIERRO Y DERIVADO DE
; CARBOHIDRATO, Y EL USO DEL COMPLEJO DE
! HIERRO Y DERIVADO DE CARBOHIDRATO EN LA
| PREPARACION DE UN MEDICAMENTO PARA EL
,r' TRATAMIENTO O PROFILAXIS DE ESTADOS DE

DEFICIENCIA DE HIERRO
VIFOR (INTERNATIONAL) AG

22 de octubre de 2009

Solicitante
‘fFecha solicitud:

i

[

{

;' 1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
| patente de la referencia, me refiero al oficio No. 16524 notificado por fijacién en lista del 18 de

| septiembre de 2012.
2. Mediante oficio No. 16524 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las

observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:
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2.1 Reivindicaciones relativas a un uso

_‘Seﬁala el Examinador que el uso de las reivindicaciones 13 y 14 no es patentable d
acuerdo con el Articulo 14 de la Decision 486.

2.2 Reivindicaciones
|

De manera resumida, el Examinador ha expuesto lo siguiente:

|

i Reivindicaciéon 1: no es clara por cuanto define la composicién en términos de su
proceso de fabricacion. De otro lado se indica que no se define con claridad la parte del
|completo derivado de carbohidrato y que se hace referencia a ilimitadas combinaciones
\que carecen de soporte.

o ‘ Reivindicacion 11: no es clara por cuanto define el medicamento en términos de su

iproceso.
o ' Reivindicacion 4: contiene términos o expresiones imprecisas como “pH alcalino”, “sal
l: de hierro (lll)" o “derivatizacion subsiguiente con un reactivo adecuado”. No es clara la
rcaracterizacion por el equivalente de dextrosa de la maltodextrina.
. ' Reivindicaciones 5 y 6: no definen las condiciones de cada procedimiento.
il Reivindicaciones 9 y 10: no son claras debido a las expresiones “valor de pH, el cual
I es tan bajo”, “adicién de una base”, “varias horas” y “hasta punto de ebullicion”.
o l Reivindicaciones 12 y 15: no son claras porque reclaman el complejo y su
I' correspondiente medicamento por el uso y via de administracion.
|
2.3 Un%dﬂde invencion
i
j Se considera que [a presente solicitud no cumple con el requerimiento de unidad de
invengion y que existen 9 grupos inventivos cobijados por conceptos inventivos diferentes. Lo
anterior, por cuanto los documentos D1 y D2 anticipan la derivatizacion de la maltodextrina
oxidacfla.

2.4 Ahalisis de patentabilidad

|
2.4.1 Novedad
l

; El Examinador afirma que el documento D2: US 4370476 afecta la novedad de las
reivindicaciones 1 a 3, por cuanto revela todas sus caracteristicas esenciales.

|
|
|
|
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.2.4.2 Nivel inventivo
Para la evaluacion de este requerimiento se afirma que la combinacion de las
‘ ensefanzas de los documentos D1 y D2 afecta el nivel inventivo de las reivindicaciones 4 a 10.
Lo anterior indicando que la persona del oficio normalmente versada en la materia tendria una
motivacion razonable para incluir una etapa adicional de derivatizacion en el procedimiento ya
|conocido en D1, de acuerdo con las ensefianzas de D2, llegando asi al objeto de la
ireivindicacion 4.

I
!

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea
presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
'Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
imomento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

|

| Asi, siguiendo las amables sugerencias del Examinador se ha modificado el pliego
reivindicatorio para definir con mayor claridad la invencion, basado en el soporte de la
descripcion. Por lo anterior, se definen con claridad las condiciones del proceso tales como el
!valor de pH, las sales empleadas y el tiempo de reaccion. Ademas no se incluyen las
reivindicaciones 13 y 14.

1 Por otra parte y siguiendo lo establecido en el Instructivo para el examen de

solicitudes de patente de invencién y modelo de utilidad, pagina 42, en donde se establece:

l “2.6.5.10 Producto definido por su proceso de fabricacion

| Las reivindicaciones de productos definidas en términos de un proceso de fabricacion son

admisibles, solamente si los productos como tales cumplen los requisitos de patentabilidad, es
decir, cuando son nuevos e inventivos, y cuando no se pueden definir por sus caracteristicas
estructurales”.

Se solicita atentamente tener en cuenta que el complejo de la reivindicacion 1 no
puede ser completamente caracterizado por sus componentes. Los complejos de hierro del tipo

3
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reivindicado ; siempre son una mezcla compleja de compuestos de diferentes pesos
moleculares,i por lo que requieren ser caracterizados por su proceso de fabricacion. Es
relevante mq‘-ncionar que estos complejos son oxi hidroxidos de hierro polinucleares que son
estabilizadosei por los ligandos de carbohidratos y no son simples complejos de hierro

i
mononucleares.

!
l
Ademas el equivalente de dextrosa (valor DE por sus siglas en inglés) es decisivo y de

ninguna manera una caracteristica superflua y confusa de las reivindicaciones.
|

Elfequivalente de dextrosa es una caracteristica muy decisiva para la presente
invencion, y;a que fuera del rango reivindicado 5 a 20 no se pueden obtener complejos de hierro
adecuadosi con estabilidad suficiente. Esta caracteristica no ha sido reconocida en los
documento:s citados por el Examinador.

:

Elf DE de una mezcla de polisacaridos (tales como maltodextrina, que es una mezcla
de productos de degradacion del almidén) define el nimero promedio de unidades de glucosa
presentes;por molécula de maltodextrina. Precisamente, define el porcentaje de azlcares
reductoresf en la sustancia seca. Este corresponde con la cantidad de glucosa (dextrosa) que
tiene el mismo potencial de reduccion por 100 g de sustancia seca. Asi, la DE es una medida
de ia deg'radacién del polimero. Los productos que tienen un bajo DE contienen una alta
cantidad de polisacaridos y los productos que tienen un alto DE contienen principalmente
azucares ae bajo peso molecular.

,-'

La importancia del valor de DE es demostrado en las pruebas comparativas que se
reportan “més adelante. Se han llevado a cabo con maltodextrinas no derivatizadas, pero los
resultados son similares con maltodextrinas derivatizadas de acuerdo con la invencion.

Los ensayos comparativos han llevado a cabo con maltodextrinas que tienen un valor DE:
I

e . Prueba comparativa 1: 2,7 equivalentes de dextrosa

. : Prueba comparativa 2: 2,1 equivalentes de dextrosa
. .' Prueba comparativa 3: 2,1 equivalentes de dextrosa
J ' Prueba comparativa 4: 23,3 equivalentes de dextrosa
‘ Mientras que los complejos de hierro (lII) segun las pruebas comparativas 1 a 3 no se
puedenfprocesar en absoluto, el complejo de hierro (lll) de acuerdo con la prueba comparativa
4, a peéar de tener un peso molecular tan sélo dentro del rango de 80000 a 400000, tiene una
cinétical" de degradacion perjudicial como se indica por el asi llamado valor k determinado de

|
|
I
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|
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aFuerdo con Ernl et al. (Arznelmittel-Forschung/Drug Research 34 (ll), 1555 (1984), Geisser P.,
M. Baer, Schcub E., Structure/Histotoxicity Relationship of Parenteral iron Preparations.
Arznelm.-Forsch./Drug Res 1992; 42: 1439-1452). El valor k del complejo de la prueba
cpmparativa 4 es k = 76 min", lo que indica una rapida degradacion que a su vez muestra una
estabilidad compleja comparativamente baja. Los complejos de hierro preferidos para uso
parenteral son aquellos obtenidos en los ejemplos de la presente aplicacion, los cuales tienen
v?lores de k en el intervalo de k = 15-50 min™ (8 = 0,5).

| Asi, cuando se emplean maltodextrinas que tienen un DE menor a 5, los productos
oPtenidos son o bien un gel o forman una gran cantidad de sedimentos y por lo tanto no se
pyeden procesar para una preparacion farmacéutica. De ofro lado, cuando se emplean
maltodextrinas con un DE superior a 20, se obtienen productos con una cinética de degradacion
muy rapida y por lo tanto pueden inducir mas efectos secundarios cuando se administran en
dciJsis altas.

|

Por lo tanto, se puede establecer que el valor de DE es una caracteristica importante

de la reivindicacion 1y no es confusa. La definicion y el significado de la DE, como se explica
mas arriba también se describe en detalle en el documento WO 2004/037865, que se incorpora
en la presente descripcion por referencia. La DE es también un parametro bien conocido por

una persona medianamente versada en la quimica de carbohidratos.

‘ Asi, se solicita atentamente tener en cuenta que la reivindicaciéon 1 cumple con lo
establecido en el Instructivo para el examen de solicitudes de patente de invencion y modelo de
utilidad, es decir, se trata de un producto-que es nuevo e inventivo (como se demostrara mas
ac{lelante) y que no se puede definir por sus caracteristicas estructurales.

I De otro lado, el nuevo pliego reivindicatorio cumple con los requerimientos
establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486, por lo que las objeciones formuladas en este

sentido se ven superadas.
|

!
3.2 Pruebas comparativas

3.2.1 Prueba comparativa 1

‘ Se disolvi6 100 g de maltodextrina (2,7 equivalentes de dextrosa medidos
gravimétricamente) mediante agitacién en 300 ml de agua a 25°C y se oxida mediante la
adicién de 7,4 g de solucion acuosa de hipoclorito de sodio (15,2% p/p) y 0,7 g de bromuro de
so'dio. Se mantuvo el valor de pH en 10 con la adicién de hidroxido de sodio.
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| La medicién gravimétrica del equivalente de dextrosa del producto obtenido dio un
valor de 0,5.
| A 352 g de solucion de cloruro-hierro(lll) (12% p/p Fe) con agitacion (mezclador de
paletas) a temperatura ambiente, se adicioné primero la solucion de maltodextrina oxidada (que
contiene 90 g de maltodextrina) y después se adicion6é 554 g soluciéon de carbonato de sodio
(17,?;% p/p). Posteriormente, el valor de pH se ajusté en 11 por adicién de hidréxido de sodio y
la solucion se calenté a 50°C y se mantuvo a 50°C durante 30 minutos. Posteriormente, el pH
se ajustd en 5-6 por adicién de acido clorhidrico. La soluciéon se mantuvo entonces durante 30
minu|tos mas a 50°C, se calenté a 97-98°C y se mantuvo durante 30 minutos mas a 97-98 ° C.

{ Después de enfriar a temperatura ambiente se obtuvo un gel que no podia ser
procesado.

3.2.2\ Prueba comparativa 2

!
Se disolvio 100 g de maltodextrina (2,1 equivalentes de dextrosa medidos
gravimétricamente) mediante agitacion en 300 ml de agua a 25°C y se oxida mediante la
adicién de 5,8 g de solucién acuosa de hipoclorito de sodio (15,2% p/p) y 0,7 g de bromuro de
sodio}. Se mantuvo el valor de pH en 10 con la adicién de hidréxido de sodio.
|
La medicion gravimétrica de los equivalentes de dextrosa del producto obtenido dio un
valor !de 0,6.
A 352 g se solucion de cloruro-hierro(ill) (12% p/p Fe) con agitacién (mezclador de
paletas) a temperatura ambiente, se adicioné primero la solucién de maltodextrina oxidada (que
contiene 90 g de maltodextrina) y después se adicioné 554 g solucion de carbonato de sodio
(17,3% p/p). Posteriormente, el valor de pH se ajusté 1n 11 por adicion de hidréxido de sodio al
y la solucién se calenté a 50°C y se mantuvo a 50°C durante 30 minutos. Posteriormente, el pH
se ajustdé en 5-6 por adicién de acido clorhidrico. La solucion se mantuvo entonces durante 30
minutos mas a 50°C, se calenté a 97-98°C y se mantuvo durante 30 minutos mas a 97-98°C.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el pH se ajusté en 6-7.
! La solucién contenia una gran cantidad de sedimentos que no podian ser separados,
no siqluiera por centrifugacion. La filtracién y procesamiento no fue posible por esta razén.
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‘ 3.2.3 Prueba comparativa 3

_ Se disolvid 160 g de maltodextrina (2,1 equivalentes de dextrosa medidos
| gravimétricamente) mediante agitacién en 300 ml de agua a 25°C y se oxida mediante la

adicion de 9,2 g de solucién acuosa de hipoclorito de sodio (15,2% p/p) y 0,79 de bromuro de

sodio. Se mantuvo el valor de pH en 10 con la adicidén de hidréxido de sodio.

La medicién gravimétrica de los equivalentes de dextrosa del producto obtenido dio un
valor de 0,6.

A 352 g de solucion de cloruro-hierro(lll) (12% p/p Fe) con agitacién (mezclador de
paletas) a temperatura ambiente, se adicioné primero la solucién de maltodextrina oxidada (que

contiene 150 g de maltodextrina) y después se adicioné 554 g soluciéon de carbonato de sodio
(17,3% p/p). Posteriormente, el pH se ajusté en 11 por adicién de hidréxido de sodio y la
solucion se calentd a 50°C y se mantuvo a 50°C durante 30 minutos. Posteriormente, el pH se
ajusté en 5-6 por adicién de acido clorhidrico. La solucién se mantuvo entonces durante 30
minutos mas a 50°C, se calentd a 97-98°C y se mantuvo durante otros 30 minutos a 97-98°C.

| Después de enfriar a temperatura ambiente, el pH se ajusté en 6-7.

La solucién contenia una gran cantidad de sedimentos que tuvieron que ser retirados
por centrifugacion. La solucion restante se filtrd lentamente con un filtro estéril.

A continuacion, el complejo de hierro se aislé por precipitacion con etanol en un rango

~ de 1:0,85 y luego se secé al vacio a 50°C.

Se obtuvo 5,1 g (correspondiente a 2,2% del valor tedrico) de un polvo marrén amorfo

. que tiene un contenido de hierro de 18,3% p/p (medido por complejometria).

El peso molecular del complejo de hierro fue M = 982000 Da (determinado por
cromatografia de permeacion de gel).

- 3.2.4 Prueba comparativa 4

Se disolvi6 100 g de maltodextrina (23,3 equivalentes de dextrosa medidas
gravimétricamente) mediante agitacion en 300 ml de agua a 25°C y se oxida mediante la
adicion de 64,6 g de solucion acuosa de hipoclorito de sodio (15,0% p/p) y 0,79 de bromuro de
sodio. Se mantuvo el valor de pH en 10 con la adicion de hidréxido de sodio.
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liLa medicién gravimétrica de los equivalentes de dextrosa del producto obtenido dio un
valor de 0,3.

!

!A 352 g de solucién de cloruro-hierro(lll) (12% p/p Fe) con agitacion (mezclador de
paletas) :l;\ temperatura ambiente, se adiciond primero la solucién de maltodextrina oxidada (que
contiene f90 g de maltodextrina) y después se adiciond 554 g solucién de carbonato de sodio
(17,3% p‘/p). Posteriormente, el valor pH se ajusté en 11 por adicion de hidréxido de sodio y la
solucién se calenté a 50°C y se mantuvo a 50°C por 30 minutos. Posteriormente, el pH se
ajusté en 5-6 por adicién de acido clorhidrico. La solucién se mantuvo entonces durante 30
minutos mas a 50°C, se calenté a 97-98°C y se mantuvo durante otros 30 minutos a 97-98°C.
Después be enfriar a temperatura ambiente, el pH se ajusté en 6-7.

|

Il_a solucién no contenia sedimentos y se filtré con un filtro estéril.

A continuacién, el complejo de hierro se aislé por precipitacion con etanol en un
intervalo de 1:0,85 y luego se sec6 en vacio a 50 °C.

Se obtuvo 113 g (correspondiente a 90% del valor tedrico) de un polvo marrén amorfo
que tiene iun contenido de hierro de 33,6% p/p (medido por complejometria).

El peso molecular del complejo de hierro fue M = 90700 Da (determinado por

cromatogr!afia de permeacién de gel).

3.3 ﬂgt_:rr'_lentosﬁavor de la patentabilidad de la presente solicitud
Ua presente invenciéon se relaciona con la obtencion de complejos de hierro y
carbohidrato que no habian sido obtenidos previamente. El procedimiento de obtencion
consiste en tres pasos, a saber, 1) la oxidacion en C1 de maltodextrinas especificas que tienen
un DE definido, 2) derivatizacién mediante una reaccién quimica y 3) la formacién del complejo
de hierro. |
|
Ahora bien, el documento D1 describe complejos de di-, mono-o polisacaridos que se
obtienen por oxidacién con hipoclorito en un medio alcalino y la reaccion con una solucion de
hierro (lI) en presencia de bromuro (pagina 18, linea 22 - pagina 19, linea 4; Ejemplo 5). Sin
embargo, D1 no revela o sugiere derivados de polisacaridos ni reacciones de derivatizacion.
Ademas, FTI equivalente de dextrosa especifico como se define en las reivindicaciones de la
presente invencion sélo se describe en D1 para la determinacion de la cantidad de agente
oxidante (r?égina 20, linea 2). D1 no describe una derivatizacién similar en absoluto. La Unica

8
|
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reaccion de derivatizacion descrita en D1 consiste en una oxidacién antes de la formacion del
complejo de hierro (ver resumen). La oxidacion se lleva a cabo con bromo formado in situ
mediaﬁte la adicion de bromuro alcalino o alcalinotérreo a un pH de 5,0 a 11 o con hidréxido de
sodio mediante la adicién de una solucién de hipoclorito ([0060]). Posteriormente, de acuerdo
con D1 se da la formacién de un complejo de hierro (lll). Esto es, la divulgacién de D1
corresponde a los pasos 1) y 3 ) de la presente invencién. El paso 2) esta totalmente ausente.
D1 se refiere a la “activacion”, que es la oxidaciéon en C1, a saber, en el grupo final aldehido,
mientras que otras oxidaciones que estan descritas como no deseadas de acuerdo con D1
incluye’p la oxidacion C2/C3 de la presente reivindicaciéon 1, ademas de la oxidaciéon de otras
partes t'?e la molécula.
|
il Por ejemplo, el parrafo [0047] de D1, sefiala que "[la saturacion con hipoclorito] impide
una reaccioén limpia y completa, como quiera que el hipoclorito es capaz de oxidar también el
alcoholiprimario en el carbono en posicion 6 y puede hidrolizar los azlUcares complejos.
Igualme‘nte, en el parrafo [0049] de D1 se sefiala que “una reaccién inequivoca vy
absolutamente limpia se obtiene, con la oxidacion especifica del aldehido del extremo." Por
ultimo, len el parrafo [0050] D1 ensefia que "pueden ocurrir reacciones de oxidacion
secundarias, lo que se relacionaria con otras partes del aztucar del extremo y con los
fendmenos de despolimerizacion" y "una oxidacién adicional con una demolicién parcial del
azucar final se puede obtener, ademas de la activacion descrita".
@
]Ademés, D1 menciona que la reduccién de los azucares, por ejemplo a grupos
hidroxiloll antes de la formacién del complejo puede mejorar la estabilidad del mismo.
|
;En resumen, D1 solo describe una oxidacién en C1 y la oxidaciéon C2/C3 que se
reivindicé en la presente invencién se describe generalmente como indeseable. Por lo tanto, se
encuentra fuera de la divulgacién de D1.
|
:No existe descripcion alguna en D1 de un complejo derivatizado, como quiera que D1
no da a conocer derivados de maltodextrinas correspondientes a los obtenidos en el paso 1y 2
de la prelsente invencién. D1 sélo se refiere a la formacién de complejos estables de hierro,
mediante: oxidacién o reduccion de un azticar antes de la formacion del complejo.
|
Por su parte, D2 se refiere exclusivamente a los dextranos, que son diferentes de las
maltodextrinas. Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 1 es novedoso en vista de D2 por esta
razon.



;
- |
CAVELIER

ABOGAD?S

'El dextrano es un glucano complejo y ramificado (polisacarido formado de varias
moléculas de glucosa) compuesto de cadenas de diferentes longitudes (3-2000 kilodaltons).

|
;La cadena lineal consiste de 1 a 6 enlaces glicésido entre moléculas de glucosa,

mientras que las ramas inician de enlaces a-1,3.

]l - "O—CHz
| @)
n
I OH
| + OH S
i a-1,3 OH
m
o-1,6

f En contraste, la maltodextrina es un oligosacarido que se utiliza como un aditivo
alimentario. Se produce a partir del almidén mediante hidrélisis parcial y generalmente se
encuentra en forma de polvo blanco higroscépico atomizado.

Il La maltodextrina se compone de unidades de D-glucosa conectadas en cadenas de
Iong|tud variable. Las unidades de glucosa estan principalmente relacionadas con a(1->4)
enlaces glicésido. La maltodextrina se compone tipicamente de una mezcla de cadenas que
varian I‘de tres a diecisiete unidades de glucosa de largo.

|
f Las maltodextrinas se clasifican por el DE (equivalente de dextrosa) y tienen un DE

entre 3 y 20. Entre mayor es el valor DE, mas cortas son las cadenas de glucosa. Entre mayor
es la dulzura, hay mayor solubilidad y menor resistencia al calor. Por encima de un valor de DE
de 20,‘l el codigo CN de la Union Europea las denomina jarabe de glucosa. A un DE de 10 o
mas b'ajo el cédigo CN de nomenclatura clasifica las maltodextrinas como dextrinas.

CH,OH

0O
OH

a-1,4
2<n<20

Ademas, D2 describe un proceso de oxidacion que comprende dos etapas. En el

|
|
|
|
| OH
|
!
|
l
l
primer paso, varios grupos aldehido se introducen en la molécula de dextrano (col. 2, I. 45/46)

10
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usando peryodato de sodio o de potasio (col. 2, linea 57). El peryodato no oxidara mas los
grupos aldehido. Posteriormente, estos grupos aldehido se oxidan gracias a un agente de
oxidacion mésj fuerte, tal como bromo para producir acidos carboxilicos (col. 2, linea 63).
Entonces, el é_'bido policarboxilico obtenido se hace reaccionar con hidréxido férrico purificado
en solucién o ls‘uspensién coloidal (col. 3, lineas 23-26)

!

En Ia" presente invencion, en el primer paso corresponde a una oxidaciéon en C1 que se
lleva a cabo i"con maltodextrinas especificas y no a una oxidacion de varios grupos hidroxilo
presentes en dextrano. El agente de oxidacion es hipoclorito a un pH de 8 a 12. De acuerdo con
D2, varios grlpros hidroxilo del dextrano se oxidan mediante peryodato de sodio o de potasio a
un pH acido (véase el Ejemplo 1, pH: 4,5).

|

Entonces, de acuerdo con la invencion, si la etapa de derivatizacion siguiente es una
oxidacion (qu es solo una de las posibilidades de las derivatizaciones reivindicadas), es una
oxidacion slélectiva C2/C3 usando hipociorito de sodio o la combinaciéon peryodato de
sodio/hipoclbrito de sodio. En contraste, segun D2, se lleva a cabo la oxidacion de varios
grupos alde_hido a acidos carboxilicos usando bromo, hipobromuro de sodio, bromuro de sodio
hipoclorito de sodio o clorito de sodio, o yodo, o pueden hacerse reaccionar con cianuro para
producir ciafnohidrinas y luego acidos carboxilicos (col. 3, linea 1). De todos modos, varios
grupos cart:)oxilicos se introducen en el carbohidrato, tal como 8 o los grupos carboxilo (véanse
los ejemplos).

|

Finalmente, de acuerdo con la invencion, el derivado de maltrodextrina oxidado
selectivaménte mediante C2/C3 se hace reaccionar con cloruro de hierro (l1l), bromuro de hierro
(ny o sulféto de hierro (Ill), mientras que de acuerdo con D2, el acido carboxilico dextrano
obtenido ée hace reaccionar con hidroxido férrico purificado (col, 3, linea 25).

Asi, no solo los materiales de partida, sino también los reactivos y los productos
obtenidos;" son completamente diferentes de acuerdo con D2, en comparacion con la invencion.

!

fPor lo tanto, ninguno de los documentos ¢ su combinacién hace obvia la materia
reivindicg'da, ya que D1 y D2 sélo se refieren a los pasos 1) y 3), sin revelar la derivatizacion
intermedia.

; Ademas, los complejos de acuerdo con la presente invencién ofrecen varias ventajas
en vista de los complejos de maltodextrina no derivatizados y que no podrian haber sido
esperadas por la persona medianamente versada en la materia. Las ventajas de los complejos

de acue'rdo con la presente invencién en vista de los complejos de polimaltosa conocidos son:

! 11
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|
f Es posible un ajuste especifico y fino del peso molecular de los complejos a pesos
I‘moleculares mas altos en un amplio rango
- ! Los complejos derivatizados tienen una cinética de degradacidén practicamente sin

'cambios

- ' Los complejos derivatizados tienen una mayor estabilidad respecto a la degradacion
'enzimatica

- ' Los rendimientos de hierro llegar a 100%, lo que no era posible de acuerdo con la
'técnica anterior

- ' El contenido de hierro de los complejos obtenidos son tan altas como 22,2 a 30,6%

_i (ver cuadros 7, 8, 9, 10, 11), mientras que de acuerdo con D2 es sélo del 5 al 21%, la

' mayoria de los ejemplos son tan bajos como un 10%
!
|

| Estas ventajas son pues totalmente inesperadas y no podrian haber sido previstas por

la perl‘sona medianamente versada en la materia a partir de las ensefianzas de D1y D2.
|

3.4 Unidad de invencién
i
i

Tal como se demuestra arriba, ninguno de los documentos D1 6 D2 anticipa el
concépto comun inventivo de la presente solicitud, correspondiente al complejo de hierro-
derivédo de carbohidrato. En consecuencia, tanto el producto como el proceso reivindicado
esténl‘ cobijados por un unico concepto comun y la objecion comunicada en este sentido se ve
superada.

|
3.5 Conclusién

|

‘ Con las modificaciones y argumentos aca presentados, se superan las objeciones
formpladas por el Examinador en el oficio No. 16524,

i

| Es ademas relevante mencionar que invenciones equivalentes a la reivindicada en la
pres’ente solicitud han sido consideradas patentables en China, Argelia, Corea, Lebanon,
México, Nueva Zelanda, Paquistan, Rusia, Singapur, Taiwan, Estados Unidos y Sudafrica. En
cons!ecuencia, las oficinas de patente de estos paises han otorgado el privilegio de patente,
resujltando un indicio adicional de patentabilidad de la presente solicitud.

|
4, I}Duesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador, se
solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente para las
reiv%ndicaciones 1 a 7. En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la
f‘
12
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patente no pcf)dré ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion
oficial No.16524, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién
violaria tanto;el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 486 como el derecho constitucional al
debido procefso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accioén oficial que permita a mi representada

contra argunﬁentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos de
patentabilidad.

l

5. Anexos |
i
i
o NueYo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente
{

‘ .

i Sefior Director,
i

|

- Qéf& @éﬂ/\@m@a@é@@

. LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

{
COLO-14904-0841-006-7
o JMS\WJMSNID-232142\WPC 14904
No. M-2012-232142\JMS
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' ! Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

el Tramite

el solicitante

Persona Natural : D ~ | Persona Jundlca

VIFOR (INTERNATIONAL)AG

” Micro o pequeﬁa} EI |
DCC W CE

Direccion y domicilio del titular

: Cludad i

Rechenstrasse 37, vl - 9001 st Gallen

umero telefémco

“‘Direccién electrénica

clientes@cavelier.com

i
D Autprizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
!
Apellidos 3'/ Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera‘."4a No. 72 -35 Bogota
Direcciérin electrénica No. Fax Namero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11

i
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar €l nimero de su radicacién o protocolo de poder general

i PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
Correccion:
Expéediente No 09.118.656
Apa;:rece
Debe ser

Modificacion:

LZ‘ Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 7 reivindicaciones y pido respetuosamente que
‘el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
‘Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originaimente
'presentado, mi representada no renuncia a la:proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacion al capitulo descriptivo.
|
D Modificacion al resumen.

f

] modificacion a los dibujos.

0 modificacion al solicitante.

|
i

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.
E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

|

PI02-F17 vrl (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COL0-14904-841-006-7 \&

Firma

Tarjeta Profesional 23,555

"/) JMS\NCAWPC14904\ID-232264

PI02-F17 vrl (2012-04-19)



REIVINDICACIONES

1. Un %complejo soluble en agua de hierro-derivado de carbohidrato obtenible a
parﬁr de una solucién acuosa de una sal de hierro (lll) seleccionada de
clorl]uro de hierro (lll), bromuro de hierro (lll) y sulfato de hierro (lll) y una
solucién acuosa del producto de la oxidacion en C1 y subsiguiente
deriz\/atizacién de una o mas maltodextrinas, en donde la oxidacion en C1
de una o mas maltodextrinas se lieva a cabo con una solucién acuosa de
hipol;clorito a un valor de pH entre 8 y 12, en donde cuando se emplea una
malfodextrina, su equivalente de dextrosa es de 5 a 20 y cuando se emplea
una limezcla de una pluralidad de maltrodextrinas, el equivalente de dextrosa
de ia mezcla es de 5 a 20 y el equivalente de dextrosa de las
maltbdextrinas individuales en la mezcla es de 2 a 40, y la subsiguiente

derivatizacion se lleva a cabo por uno de los siguientes procesos:

a) e#terificacién con cloruros, anhidridos, anhidridos mezclados o
brz_omuros de acido carboxilico monobasicos o polibasicos,
b) eéterificacién con un reactivo de sulfatacion o un reactivo de fosfatacion,
C) oiidacién de la maltrodextrina oxidada en C1 con un agente de
oxl;idaci()n seleccionado del grupo que consiste de NaOCl vy
NalO,/NaOCl,
d) ca',rboxialquilacic')n con acidos carboxilicos C¢-Cs halogenados,
e) ad!‘ici()n de isocianatos organicos,
f) esterificacion,
g) arﬁidacién,
h) formacion de carbamatos,
i) fonllnacién de anhidridos para formar, respectivamente,
".
a) éstéres de acidos carboxilicos monobasicos o polibasicos,
b) | ésteres de sulfato o ésteres de fosfato,
c) productos de oxidacion C2/C3,
d) pro{juctos de carboxialquilacién,
e) isoc'iianatos,
f) éteriles,
g) amiéllas,
h) carbilamatos, y
{
i

i
i
|
!
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i)

anhidridos de acidos inorganicos.

Proceso para la preparacién de un complejo soluble en agua de hierro-

l derivado de carbohidrato de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

porque

a) una o mas maltodextrinas es/son oxidadas en la posicién C1 en solucién

| b)

acuosa, a un valor de pH de 8 a 12, con una solucidn acuosa de
hipoclorito, en donde cuando se emplea una maltodextrina, su
equivalente de dextrosa es de 5 a 20 y cuando se emplea una mezcla
de una pluralidad de maltrodextrinas, el equivalente de dextrosa de la
mezcla es de 5 a 20 y el equivalente de dextrosa de las maltodextrinas
individuales en la mezcla es de 2 a 40,

subsiguientemente reaccionar la una o mas maltodextrinas con al

menos uno seleccionado del grupo que consiste de

(i) cloruros, anhidridos, anhidridos mezclados o bromuros de &acido
carboxilico monobasicos o polibasicos,

(i) reactivos de sulfatacidn inorganicos o reactivos de fosfatacion
inorganicos,

(iii) agentes de oxidacién seleccionados del grupo que consiste de
NaOCI y NalO4/NaOCl,,

(iv) acidos carboxilicos C1-Cg halogenados,

(v) alcoholes para formar éteres,

(vi) reactivos que contienen un grupo amino para formar amidas,

(vii) cloruro de acido carbamico, bromuro de acido carbamico o
anhidrido de acido carbamico para formar un carbamato,

(viii) acidos inorganicos para formar anhidridos acidos inorganicos y

reaccionar el producto de (b) con una solucién acuosa de una sal de
hierro (lll) seleccionada de cloruro de hierro (l11), bromuro de hierro (lll) y
sulfato de hierro (llI).

Vo



. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado porque la

| oxidacion en C1 de la maltrodextrina o maltodextrinas es llevada a cabo en

j presencia de iones bromuro.
{
;

4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3,
|
. caracterizado porque la sal de hierro (lll) empleada es cloruro de hierro (ll).

5. Proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 2 a 4,

' caracterizado porque la maltodextrina oxidada, derivatizada, obtenida en el
|
. paso (b) y la sal de hierro (lll) son, en el paso (c), mezcladas en una

i
' solucién acuosa que tiene un valor de pH de 2 o0 menos, después de lo cual
]

i del valor de pH es incrementado de 5 a 12 con la adicién de una base.

|
I
i

6. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque la

1
reaccion es llevada a cabo durante 15 minutos a 4 horas a una temperatura

de 15°C del punto de ebullicion.

7. Medicamento que comprende la solucién acuosa del complejo de hierro-

i
i
i
i
i
i
I
i

derivado de carbohidrato de acuerdo con la reivindicacion 1.

|
|

!

;
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