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No. Solicitud Internacional PCT/US2008/060720
Fecha de Presentacion Internacional 18 abril 2008

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 44 a 84 23 Octubre 2009
Reivindicaciones: Folios 85 a 90 23 Octubre 2009
Folios 150 a 154 22 Julio 2011
Dibujos: Folios 92 a 100 23 Octubre 2009
Prioridad: US 60/925.716 23 abril 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 invencion

Titulo de la solicitud: "Compuestos de estroncio que contienen composiciones de
fibrina” ' '

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
composiciones para ayudar en la formacién de hueso.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
compaosicion para cicatrizacion 6sea y crecimiento 6seo en donde la composicidn
comprende fibrina, trombina y un compuesto que contiene estroncio.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A61L 024/00, AB1L 27/22, A61P 19/08;
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4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 24 a 32 no es patentable, de acuerdo con el Art 14
5. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud la solicitud hace referencia a
composiciones de al menos tres componentes como son fibrinégeno, trombina y un
compuesto de estroncio, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccidon
necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara y concisa porque:

- No solo debe caracterizarse por sus componentes de manera general, sino
también con las proporciones de estos.

- Se deben establecer inequivocamente los componentes como es el caso del
compuesto de estroncio el cual no es definido y no es posible establecer su
naturaleza quimica.

- No es adecuado caracterizar una composiciéon por su uso.

De acuerdo con el capitulo descriptivo la invencion esta dirigida a composiciones que
ademas de tener como componentes principales fibrindgeno, trombina y

En todo el capitulo reivindicativo se utilizan los términos generales “compuesto que
contiene estroncio” “microparticulado soluble”, “proteinas asociadas a células”
proteinas derivadas de plasma”, “proteasas”, “inhibidores de proteasa”, “coligando
estroncio”, etc., los cuales no son claros y no permite limitar el alcance de la
invencion puesto que hacen referencia a grupos funcionales o grupos farmacologicos
que involucran un numero variado de compuestos con caracteristicas quimicas
variadas. Se sugiere al solicitante establecer de manera inequivoca los componentes

que hacen parte de la composicion sin hacer referencia a nombres generales.

Las reivindicaciones 11 y 17 caracterizan la composicién por un paso de
trasformacion o mezcla de uno de sus componentes. Se recuerda al solicitante que
tanto los componentes como la composicion deben definirse por si misma (estructura
quimica, componentes y proporciones) y no debe hacerse referencia a procesos o
pasos de elaboracién. Se sugiere suprimir dichas reivindicaciones o hacer las
aclaraciones respectivas.

Las reivindicaciones 10, 14 y 15 caracterizan la composicién por la forma como se
encuentra uno de sus componentes lo cual no es adecuado puesto que esto no hace
parte de las caracteristicas técnicas esenciales de la composicion. Se sugiere
establecer las caracteristicas de dicho componente como caracteristica secundaria
dentro de la reivindicacion principal, teniendo en cuenta que se debe definir
inequivocamente el tipo de compuesto que contiene estroncio dentro de la
composicion,

Las reivindicaciones 6 y 23 hacen referencia a la forma de administracion 6
suministro de la composicién reclamada, lo cual no la caracteriza correctamente
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puesto que hace referencia a la forma de usarla, se sugiere eliminar dichas
reivindicaciones.

La reivindicacion 8 caracteriza la composicion por el hecho de que esta se absorbe y
se pone en contacto con un tejido. Lo anterior corresponde a un resultado a alcanzar
puesto que no solo sdlo la solucidén propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo
por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

De acuerdo a lo divulgado en el capitulo descriptivo en las realizaciones preferidas,
una caracteristica esencia de la invencion consiste en la combinacion de sales de
estroncio con sales de calcio (fosfato de calcio), por tal razéon se sugiere incluir dicha
caracteristica dentro de la reivindicacion principal.

El capitulo reivindicatorio hace referencia a composiciones que comprenden ademas
de trombina, fibrindgeno y un compuesto de estroncio otros componentes adicionales
(plastificante de yodo, proteinas adicionales, coligandos, etc) sin embargo no se
encuentra sustento para composiciones que contengan dichos componentes. Se
sugiere limitar el alcance de la invencion de acuerdo con las realizaciones prefereidas
divulgadas en el capitulo descriptivo.

Se presenta una inconsistencia entre la reivindicacion 9 y lo establecido por el
solicitante en el capitulo descriptivo (folio 56), puesto que los componentes o agentes
gue inducen coagulacidon no son agentes adicionales sino por el contrario son
alternativas a la trombina.

Descripcién (Art 28 D 486)

La Descripcion no es clara porque la informacion que contiene no permite que el la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda desarrollar y reproducir
la invencién en cuanto a la generacion de composiciones que contienen mas de los 4
componente (trombina, fibrinégeno, sales de calcio y compuestos de estroncio). Se
requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. 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 (23 abril 2007) y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Osteogenic devices and methods of
D1 | US2001016646 | USC thereof for repair of 23 agosto 2001 |

endochondral bone, osteochondral
and chondral defects

Strontium-substituted apatite

D2 | US 200410241314 02 diciembre 2004

B

coating
Biomaterials The effect of strontium incorporation
D3 Volume 28, Issue | into CaSiO;ceramics on their 05 abril 2007

| |2, Pags3171-3181 | physical and biological properties

D1 divulga dispositivos osteogénicos y métodos para la reparacion de huesos y defectos del
cartilago, dichos dispositivos contienen composiciones que promueven la formacién acelerada
de tejido.
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URL:http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adj
acent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20010823&CC=US&NR=2001016646A1&KC=A1

D2 divulga método para preparar una composicién implantable con un agente bioactivo de la
union estroncio- apatita. Dicha -composicion que comprende (i) los iones estroncio, (i) los
iones de calcio, (iii) los iones de fosfato, y (iv) un vehiculo liquido.

URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2004241314A1&K
C=A1&FT=D&ND=3&date=20041202&DB=EPODOC&Iocale=en_EP

D3 divulga el efecto de la combinaciéon de sales de calcio con sales de estroncio en la
regeneracion 6sea (Folios 164-168)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “una composicion que comprende fibrindgeno,
trombina y un compuesto que contiene estroncio para uso en cicatrizacion ésea o
crecimiento dseo”.

Frente a D1y D2

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

Caracteristicas esenciales - D1 D2
Composicién para uso en
cicatrizacion odsea o
crecimiento 6seo

| fibrinogeno fibrinégeno No menciona

| trombina trombina No menciona
Combinacién estroncio
con sales de calcio

Composicion para uso en
cicatrizacién 6sea o crecimiento 6seo

Composicién para uso
en crecimiento 6seo

[
OLcompuesto que contiene estroncio Sales de calcio

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

D1 divulga composiciones y métodos para el tratamiento de defectos en cartilago y
hueso (resumen). Dichas composiciones comprenden trombina, fibrindgeno y fosfato
de tri-calcio (parrafo 0129) las cuales se reabsorben y mejoran la formacion de hueso
luego de su implantacion (parrafo 0124-0131)
Asimismo, se divulga que la combinacién de fibrinégeno y trombina tiene
caracteristicas de agente gelificante (parrafo 0074-0075) y que en presencia del una
matriz de caicio (fosfato) forman una masilla moldeable de tipo gel (parrafo 0120 -
0121) que puede inyectarse a la zona deseada (reivindicacién 40). Por otro fado se
divulga que las particulas de calcio tienen una dimensién de particula de 50-2000um
(parrafo 0129 reivindicaciones 14 y 15).
Adicionalmente dichas composiciones pueden contener proteinas extracelulares
como son fibronectina, factores de coagulacion (parrafo 0122) y proteinas morfo
_ @génicas (reivindicacion 21) y agentes de tipo plastificante como son polialcoholes,
~ polisacaridos, etc.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1 consiste en la presencia de un compuesto que contiene estroncio
adicionalmente a ios componentes fibrinégeno, trombina y sales de calcio.
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El efecto que logra el incluir la presencia de un compuesto de estroncio dentro de las
composiciones que contienen fibrindgeno, trombina y sales de calcio, es que se
incrementa la resistencia mecanica del hueso.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi:¢como modificar las composiciones divulgadas en D1 para el
manejo de lesiones y defectos éseos para conseguir un incremento en la resistencia
mecanica del hueso generado?

Por su lado el documento D2 divulga composiciones para mejorar los defectos 6seos
y método para preparar una composicién implantable con un agente bioactivo
obtenido por la unién estroncio- apatita. Dicha composicion que comprende (i) los
lones estroncio, (i) los iones de calcio, (i) los iones de fosfato, y (iv) un vehiculo
liquido (resumen, reivindicacion 1) tiene como efecto principal ser agente mejorador
de la formacion de hueso (columna 4 lineas 18-24) y puede combinarse con agentes
biologicos que incluyen factores de crecimiento, proteinas de matriz extracelular
(columna 6, lineas 12 a 19) y agentes calcimiméticos como la osteocalcina (columna
B, linea 22).

De igual manera, D2 divulga la combinacion de cloruro de estroncio con apatita (sales
de calcio) luego de la mezcla de estos dos componentes de tal manera que se forma
sal de los dos compuestos con una relaciéon entre estroncio y calcio 1:3 o 1:10
(columna 4, lineas 28-29; reivindicacion 1 y 16). Dentro de la composicidén la
concentracién de iones estroncio se encuentra entre 0.5nM y 5mM (columna 5, lineas
25-27, reivindicacion 2), por lo que la cantidad de estroncio, calcio e iones fosfato
dentro de la composicion determina la funcionalidad y la resistencia de la cubierta
dentro delimplante (ejemplo 1). Si bien es cierto que el documento D2 no divulga una
matriz gelificable, si establece la pertinencia de la mezcla de estroncio y calcio para
mejorar |a resistencia y aplicabilidad del implante 6sec para animales, humanos, etc.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, que
pretenda obtener composiciones para uso en cicatrizacion ¢sea o crecimiento 6seo
que conozca el estado de la técnica, estaria motivada a incluir la mezcla entre
estroncio y calcio, como agentes que dan mayor resistencia mecanica al hueso,
divulgada en el documento D2, dentro de las composiciones divulgadas en el
documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2, 3, 8 a 23 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Frente a D1y D3

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

| Caracteristicas esenciales D1 D3 }

 Composicion para uso en | Composicién para A f

r AN - . S . No menciona |

' cicatrizacion dsea o cracimiento 6seo | crecimiento 6seo }

| fibrindgeno fibrinogeno _ No menciona :
trombina ' trombina No menciona

Combinacion estroncio
con sales de calcio

compuesto que contiene estroncio Sales de calcio

|

Los documentos D1 y D3 se consideran el estads de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindizacién 1 porque:
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D1 divulga composiciones y métodos para el tratamiento de defectos en cartilago y
hueso (resumen). Dichas composiciones comprenden trombina, fibrinogeno y fosfato
de tri-calcio (parrafo 0129) las cuales se reabsorben y mejoran la formacién de hueso
luego de su implantacion (parrafo 0124-0131)

Asimismo, se divulga que la combinacion de fibrinogeno y trombina tiene
caracteristicas de agente gelificante (parrafo 0074-0075) y que en presencia del una
matriz de calcio (fosfato) forman una masilla moldeable de tipo gel (parrafo 0120 -
0121) que puede inyectarse a la zona deseada (reivindicacioén 40). Por otro lado se
divulga que las particulas de calcio tienen una dimensién de particula de 50-2000um
(parrafo 0129 reivindicaciones 14 y 15).

Adicionalmente dichas composiciones pueden contener proteinas extracelulares
como son fibronectina, factores de coagulacion (parrafo 0122) y proteinas morfo
génicas (reivindicacion 21). '

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1 consiste en la presencia de un compuesto que contiene estroncio
adicionalmente a los componentes fibrinégeno, trombina y sales de calcio.

El efecto que logra el incluir la presencia de un compuesto de estroncio dentro de las
composiciones que contienen fibrindgeno, trombina y sales de calcio, es que se
incrementa la resistencia mecanica del hueso.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi:¢cémo modificar las composiciones divuigadas en D1 para el
manejo de lesiones y defectos 6seos para conseguir un incremento en la resistencia
mecanica del hueso generado?

Sin embargo el documento D3 da solucién a dicho problema técnico pues divulga
estudios que demuestran la pertinencia y el uso de sales combinadas de estroncio y
calcio (sales de Sr-CaSiOs;) como material bioactivo para la regeneracion dsea,
incremento de la actividad de osteoblastos y la estimulacion de tejido dseo (Folio 164,
item 1). Asimismo, se divulga que el aumento en la concentracién de iones estroncio
genera un aumento en la densidad de las sales de calcio lo que lleva a una mayor
resistencia del hueso (osteocitos) en las pruebas experimentales y a la disminucién
de la degradacion y disolucion de las sales de calcio (Folio 166, item 4: folio 168,
item 5)

La reivindicacién es obvia, porque la persona del oficio normalmente versada en la
materia enfrentada al problema de como modificar las composiciones divulgadas en
D1 para el manejo de lesiones y defectos dseos para conseguir un incremento en la
resistencia mecanica del hueso generado?, incluiria sales combinadas de estroncio y
calcio (sales de Sr-CaSiOs) como material bioactivo para la regeneracion 6sea que se
revelan en D3, dentro de las composiciones que se ensefian en D1, logrando de esta
forma la composicion objeto de esta solicitud.

Por lo cual la composicion, de la Reivindicaciorn 1 carece de Nivel Inventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes Z, 6 a 23 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden cor siderar inventivas.

8. Conclusion
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Reivindicaciones | Requisito que
Item Documento
: afectadas afecta
D1 | US 2001016646 2,6a23 MNivel Inventivo
D2 | US 200410241314 2,6a23 Nivel Inventivo
Biomaterials — .
D3 | Volume 28, Issue 2, Pags 3171-3181 2.6a23 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) 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 termmo
faltante y presentarla por escrito

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

—EM AGD. 2012

Elaborado por: Ana Delia Pinzdn Garcia a/

Revisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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