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PCT para “UN PROCESO PARA PURIFICAR UNA MEZCLA DE
POLIMEROS POR ULTRAFILTRACION”.-Clase CO7K 14/00.-
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1. Me refiero al Oficio No. 23428 dictado por ese Despacho mediante fijacion
en lista de 26 de Diciembre de 2012.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador
con respecto a la Claridad del titulo, la Claridad y Concisién del capitulo
reivindicatorio, asi como también la Novedad y el Nivel Inventivo de la presente
solicitud, me permito presentar las siguientes modificaciones en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion y los siguientes argumentos

técnicos, por medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. TITULO DE LA SOLICITUD

En conexion con el titulo de la solicitud, el sefior Examinador sefiala que
este no describiria de forma clara ni concisa el objeto que esté siendo reclamado
por la presente solicitud.

Tomando en consideracion esta objecidn me permito sefialar que, el
solicitante ha modificado el titulo de la presente solicitud de manera que se

refiera especificamente al proceso reclamado. De esta forma, el nuevo titulo se
lee como sigue:

"UN PROCESO PARA PURIFICAR UNA MEZCLA DE POLIMEROS POR
ULTRAFILTRACION"

Sobre este particular me permito resaltar que este nuevo titulo refleja de
manera clara y concisa el objeto de la presente invencién, superando asi la

objecién presentada por el sefior Examinador a este respecto.
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4. MODIFICACIONES EN EL CAPITULO REIVINDICATORIO

Tomando en consideracién los diferentes sefialamientos realizados por el
sefior Examinador en el Oficio antes réferenciado, me permito manifestar que es
deseo del solicitante modificar el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado con el propésito de limitar la materia reclamada por la presente
invencion a sus realizaciones mas preferidas e identificar con mayor claridad y

concision sus caracteristicas técnicas novedosas.

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no implican de
ninguna manera una ampliacion al alcance de la solicitud, tal como fue
originalmente presentada, toda vez que se estd limitando el alcance de la

solicitud de conformidad con las realizaciones preferidas de la invencion.

En este sentido me permito sefialar que el solicitante ha decidido eliminar

del capitulo reivindicatorio las reivindicaciones 2 y 13 actualmente presentadas.
De esta forma, el capitulo reivindicatorio ahora modificado queda

constituido por 14 reivindicaciones, las cuales reclaman de forma clara y

concisa las realizaciones mas preferidas de la invencion.

5. CLARIDAD Y CONCISIéN DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO

Con respecto al Capitulo Reivindicatorio actualmente presentado, el Sefior
Examinador indica que las reivindicaciones 5 y 13 carecen de claridad y concisién
toda vez que presentan resultados a alcanzar.

En respuesta a éste sefialamiento muy respetuosamente me permito
seflalar que contrario a la afirmacion presentada por el sefior examinador la
nueva reivindicacion 4 (reivindicacién 5 actualmente presentada) de ninguna

manera hace referencia a resultados a alcanzar.

En este sentido me permito resaltar que la nueva reivindicacidon 4 esta
dirigida a proteger una etapa especifica del proceso de ultrafiltracién reclamado
por la reivindicacién 1 de la presente solicitud, en donde se emplea una solucién
acuosa acida como una solucién de alimentacidn.

Adicionalmente me permito dirigir la atencion de Ese Despacho al hecho que

suministrar soluciones de alimentacién durante un proceso de ultrafiltracién hace
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parte de las caracteristicas técnicas esenciales de dicho proceso, y por lo tanto

no puede ser considerada como un resultado a alcanzar.

Visto lo anterior me permito mahifestar que el. capitulo reivindicatorio
modificado de la presente solicitud de patente en cuestién cumple a cabalidad
con las disposiciones de patenfabilidad establecidas en el articulo 30 de la
decision 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso y presenta pleno sustento
en la descripcion de la solicitud.

6. NOVEDAD

De otra parte, el sefior Examinador asegura que la reivindicacion 1
actualmente presentada seria anticipada por las ensefianzas del documento
US3907755 (D1). |

A este respecto, el sefior examinador indica que todas las caracteristicas
esenciales del proceso reclamado por la reivindicacién 1 de la presente solicitud

estarian reveladas en dicho documento.

Adicionalmente, el sefior examinador sefala que la reivindicacién 2
actualmente presentada no menciona alguna caracteristica adicional que haga
nuevo el proceso de la reivindicacion 1, y por lo tanto tampoco se considera
nueva.

Sobre este particular me‘permito resaltar que existen diferencias
significativas entre las revelaciones de D1 y el proceso reclamado en la
reivindicacion 1 de la presente solicitud, que hacen que la invencion no pueda ser
de ninguna manera anticipada por el arte previo, tal como se expone a
continuacion. ’ ' |

En primer lugar me permito sefialar que, el documento D1 revela un
procedimiento para obtener un polimero de polilisina (ejemplo 8 de D1) en el

cual, la_mezcla de reaccién que contiene dicho polimero es sometida a un

proceso de didlisis antes de ser concentrada por ultrafiftracién.

En conexién con lo anterior me permito resaltar que la solucién de polilisina
de pH 9,8 es dializada a través de una membrana de celulosa regenerada frente

a agua destilada, una solucién acuosa de acido bromhidrico y de nuevo frente a
agua destilada. '
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En este sentido me permito dirigir la atencién de ese Despacho al hecho
que, la difusién selectiva de los iones a través de la membrana de didlisis genera
un cambio lento y descontrolado en el pH de la solucién de pblilisina, y por lo
tanto dicha solucion presentard un pH diferente de 9,8 en el momento de ser
concentrada por ultrafiltracion.

De otro lado, la nueva reivindicacién 1 reclama un proceso caracterizado

porque la_mezcla de reaccién que contiene los polipéptidios de copolimero es

modificada _con una solucién acuosa acida antes de ser purificada por
ultrafiltracién.

De esta forma, si bien el documento D1 revela un procedimiento para
producir un polimero de polilisina en donde la mezcla de reaccién es purificada
mediante un proceso de dialisis y luego concentrada por ultrafiltracién, dicho

documento no revela de manera particular_un proceso de purificaciéon de

polimeros en donde la mezcla de reaccién es modificada con una solucién acuosa

acida antes de ser purificada por ultrafiltraciéon como el método que es objeto de
la reivindicacion 1 de la solicitud en estudio.

Consecuentemente, resulta evidente que el proceso de purificaciéon que es
objeto de la reivindicacién 1 de la presente solicitud no puede de ninguna
manera ser anticipado por las ensefianzas del documento D1, y por lo tanto es

innegable el caracter novedoso de la presente solicitud.

7. NIVEL INVENTIVO

Sobre este particular, el sefior Examinador considera que la reivindicacién 3
actualmente presentada carece de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de
los documentos (D1) y US2006122113 (D2).

En conexién con lo anterior el sefior Examinador asegura que para la
persona versada en la materia seria evidente obteher el proceso reclamado por la
reivindicacién 3 de la presente solicitud al tomar como base las ensefianzas de
los documentos D1 y D2.

Adicionalmente, el Sefior Examinador manifiesta los documentos D1 y D2
también afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 2 a 16 actualmente

presentadas de la solicitud en estudio.
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Ahora bien, en respuesta a éstos sefialamientos me permito dirigir la
atencion de esa Oficina a las siguientes consideraciones y argumentos técnicos
por medio de los cuales se pone de manifiesto que las ensefianzas de los
documentos citados no permitirian por si mismos ni en combinacién que la
persona versada en la materia pu'_diera deducir de forma obvia el proceso
reclamado por la presente invencién, razén por la cual la solicitud en estudio si

goza de nivel inventivo.

7.1. Nivel inventivo de la solicitud frente a las ensefianzas de los
documentos D1 y D2.

En primer lugar, me permito sefalar que el documento D1 revela un
procedimiento para obtener un polimero de polilisina en donde la mezcla de
reaccion que contiene dicho polimero es una solucién con un pH de 9,8, la cual
es purificada por medio de un proceso de didlisis seguido de un proceso de
ultrafiltraciéon (ejemplo 8 de D1).

De manera similar el documento D2 revela un proceso para obtener una
mezcla de polipéptidos que contiene copblimeros de los aminodcidos del &cido L-
glutamico, L-alanina, L-tirosina y L-lisina, en donde la mezcla de reaccién es una
solucién acuosa de piperidina que comprende los copolimeros desprotegidos, la
cual es sometida a un proceso de purificacion de varios ciclos de
ultrafiltracion/dilucidn (parrafos [0008], [0013] y [0309] de D2).

En este sentido me permito dirigir la atencién de ese Despacho al hecho que
las mezclas de reaccién que contienen los polipéptidos de copolimero de los
documentos D1 y D2 presentan un pH bésico antes de ser sometidas al proceso
de purificacién.

Adicionalmente, me permito resaltar que para obtener el polimero de lisina
de D1 y la mezcla de polipéptidos de D2, es necesario llevar a cabo mas de un
ciclo de purificacidén de la mezcla de reaccién.

Sumado a lo anterior me permito resaltar que, es ampliamente conocido en
el estado del arte que los procesos de purificacion de soluciones basicas de
polipéptidos de copolimeros por ultrafiltracién son poco eficientes, toda vez que
la membrana de filtracién es obstruida debido a la precipitacion del polipéptido
cuando la mezcla alcanza un pH cercano al punto- isoeléctrico del polimero,
ocasionando asi que sean necesarios mas de un ciclo de purificacidon para obtener
el producto deseado. .
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Dicha precipitacién es ampliamente evidenciada en el ejemplo 2 (ejemplo
comparativo) de la pagina 18 de la presente solicitud, en donde se observa que
la mezcla de reaccidén que contiene el polimero protegido de trifluoroacetilo en
una solucion de piperidina forma agregados de polimero durante la ultrafiltracion
cuando el retenido alcanza un pH éproximado de 8 0 9.

De otro lado, me permito manifestar que la reivindicacién 1 de la presente

solicitud reclama un proceso de purificacién de polimeros que comprende:

a) Agregar una solucién acuosa acida a una mezcla de reaccién de pH 10

0 superior que contiene polipéptidos de copolimero; y
b) Purificar la solucién obtenida en el paso (a) por ultrafiltracidn.

En este sentido me permito dirigir la atencién de ese Despacho al hecho

que, agregar una solucién acida_a la mezcla de reaccidn que contiene una

variedad de polipéptidos de copolimero antes de llevar a cabo el proceso de

purificacidn _reduce significativamente la formacidn de precipitado de los

polipéptidos durante el proceso de ultrafiltracion.

En conexidn con lo anterior me permito dirigir la atencién de ese despacho
al hecho que disminuir el pH de la mezcla de reaccién mantiene la solucién lejos
del punto isoeléctrico del polimero durante el proceso de ultrafiltracién, evitando
asi la formacién de precipitado del mismo.

Dicha ventaja del proceso reclamado por la reivindicacién 1 de la presente
solicitud es ampliamente evidenciada en el ejemplo 1 (pagina 17), en donde se
observa que la mezcla de reaccion que contiene el polimero protegido de
trifluoroacetilo en una solucién de piperidina es purificado sin formar agregados
cuando la mezcla de reaccién es combinada con una solucidn de &cido acético al
0,3% antes de ser sometida a ultrafiltracion.

Adicionalmente, me permito resaltar que agregar una solucién acida a una
mezcla de reaccién que contiene una variedad de polipéptidos de copolimero
antes de que dicha muestra sea sometida a ultrafiltracién, mejora la eficiencia
del proceso de purificacion, toda vez que no se observa la formacion de

precipitados de polimero, evitando asi obstruccion de la membrana de filtracién.

Asi las cosas para la persona versada en la materia serd claro que eliminar

la formacién de precipitado durante un proceso de ultrafiltracidn representa una
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indiscutible ventaja frente a la eficiencia de dicho proceso, toda vez que reduce el

numero de ciclos y el tiempo requerido para obtener el producto deseado.

En este sentido me permito dirigir la atencidn de Ese Despacho al hecho que
combinar una solucidn acida con la mezcla de reaccién que contiene una variedad
de polipéptidos de copolimero antes de que dicha muestra sea purificada, le
concede a la invencidén reclamada por la presente solicitud un efecto técnico
inesperado en comparacion al estado del’arte, toda vez que si bien el documento
D2 ensefia la acidificacién de la mezcla de reaccién con &cido acético, dicha
mezcla ya habia sido sometida a \/arios ciclos de ultrafiltracion/dilucién
previamente, y por lo tanto el Unico efecto del acido acético a partir de entonces
es proporcionar la sal acetato del copolimero en una relacién definida (parrafo
[0309] de D2). |

Tomando en consideracion lo anterior, el Problema Técnico objetivo que
pretende resolver la presente invencién es proporcionar un proceso que evite la
formacién de precipitados de polimero en una la mezcla de reaccién que contiene
péptidos de copolimeros durante el proceso de ultrafiltracion.

Dicho problema, es resuelto por el proceso reclamado por la reivindicaciéon 1
de la presente solicitud al agregar una solucidn acuosa acida a la mezcla de

reaccion que contiene polipéptidos de copolimero antes de que dicha mezcla sea
sometida a ultrafiltracion.

En cambio, ni el documento D1 ni el documento D2 estin dirigidos a
resolver éste problema y la solucién provista por la presente solicitud tampoco
es mencionada ni sugerida en dichas anterioridades.

En este sentido me permito manifestar que a partir de las ensefianzas de
D1 y D2 la persona versada en la materia no podria tener una expectativa
razonable de que al combinar una solucién acida con la mezcla de reaccién que
contiene una variedad de polipeptidos de copolimero antes de ser sometida a
ultrafiltracion, no se formaria precipitados en el retenido, y mucho menos a
partir de las enseflanzas de dichas anterioridades la persona versada en la
materia podria tener algun indicio de que al reducir el pH de las mezclas de

reaccion de D1 y D2 podria llevar a cabo el proceso de purificacién con mayor
eficacia. '
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En vista de lo anterior, queda claramente establecido que la presente
invencion tal'-y como se reclama en la reivindicacidn 1 es inventiva frente a las
ensefianzas de D1 y D2, toda vez que a partir de las revelaciones de dichas
referencias para la persona versada en la materia no resultaria de ninguna
manera obvia la thehcién del proceso reclamado por la presente solicitud, el
cual disminuye el pH de la mezcla de reaccién que contiene una variedad de
polipeptidos de copolimero antes de ser sometida a ultrafiltracién, y mucho
menos seria evidente para dicha persona que la disminucién del pH reduciria el

numero de pasos y el tiempo requerido para llevar a cabo la purificacién de dicha
mezcla.

Adicionalmente, las reivindicaciones 2 a 14 del capitulo reivindicatorio ahora
modificado también son inventivas frente a las ensefianzas de los documentos D1
y D2 toda vez que son dependientes de la inventiva reivindicacion 1.

8. CONCLUSION

Para finalizar me permito resaltar que el nuevo titulo de la solicitud refleja

de manera clara y concisa la materia que se desea proteger.

Adicionalmente, me permito indicar que en virtud de las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio y los argumentos presentados, la
reclamacion es totaimente clara y concisa, cumpliendo asi con lo exigido por la
Decision Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se establecid de manera incontrovertible que el proceso
reclamado por la presente invencion goza de novedad y nivel inventivo frente a
las ensefianzas del arte previo.

9. Anexo me permito presentar:

(i) Copia de las paginas 20-21, que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio, descrito dentro del presente memorial, constituido por 14

reivindicaciones; y

(ii) Recibo nimero 13-0016706, expedidos por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que causan las

reivindicaciones 11 a 14 presentadas junto con este memorial.
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.
Sefor Superintendente,
“ALICIA LLOREDA RICAURTE
T. P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES -

1. Un proceso de ultrafiltracidon, que comprende:

combinar una mezcla de reacciéon que tiene un pH de 10 o superior y que
contiene una variedad de polipéptidos de copolimero, que en conjunto tienen
mas aminoacidos basicos que aminoacidos acidos, con una solucion acuosa
acida para formar una mezcla de reaccion modificada; y

someter dicha mezcla de reaccion modificada a ultrafiltracion para formar una

mezcla de reaccién purificada.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dichos
polipéptidos estan comprendidos de alanina, &cido glutamico y/o acido

aspartico, lisina y/o arginina y tirosina.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde dicho pH de

dicha mezcla de reaccién antes de dicho paso de combinacion es al menos 12.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1-3, en donde dicha solucion
acuosa acida se combina como una solucion de alimentacién a dicha mezcla

de reaccién durante dicha ultrafiltracion.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 - 4, en donde (i) a mezcla
de reaccion contiene polipéptidos COP-1 desprotegidos vy (ii) la ultrafiltracion de
dicha mezcla de reaccion modificada produce sales de adicion de acido de
COP-1 purificadas. |

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde dicho acido en
dicha solucion acuosa acida es acido acético y dicha sales de adicion de acido
de COP-1 son sales de adicidn de acido acético de COP-1,

7. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 5 o 6, en donde dicha mezcla
de reaccion modificada tiene un pH que difiere del punto isoeléctrico promedio

de dichos polipéptidos COP-1 desprotegidos en al menos una unidad de pH.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1-7, en donde dicha
ultrafiltracién comprende pasar dicha mezcla de reaccién modificada, que

contiene preferiblemente dichas sales de adicion de acido de COP-1, tales
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como sales de acido acetico, a través de una membrana, en donde la

membrana tiene un corte de peso molecular de 1 a 10 kilodaltons.

9. EI pfoceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicha
ultrafiltracion comprende ademas adicionar una solucion acida acuosa de
alimentacioén, preferiblemente una solucion acuosa de acido acético de
alimentacién, a dicha mezcla de reaccion modificada, que contiene

preferiblemente dichas sales de acido acético de COP-1, durante dicha pasada.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5-9, donde dicha ultrafiltracion
se realiza hasta que la mezcla de reaccidon maodificada, que contiene
preferiblemente sales de acido acético de COP-1, tiene un pH de

aproximadamente 5.5 a aproximadamente 6.0.

11. El proceso de acuerdo éon la reivindicacion 5-10, en donde dicha
ultrafiltracion se lleva a cabo por no mas de 20 horas, y la concentracién de las
sales de acido acético de COP-1 en dicha mezcla de reaccion modificada
después de dicha ultrafiltracion es de aproximadamente 2 a aproximadamente

50 gramos por litro.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5-11, que comprende ademas:
a) polimerizar una mezcla de N-carboxianhidridos de alanina, acido’
glutdmico protegido, lisina protegida y tirosina para formar polipéptidos COP-1
protegidos, y | -

b) tratar dichos polipéptidos COP-1 protegidos con al menos un agente de

desproteccién para obtener dichos polipéptidos COP-1 desprotegidos.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde dicho acido
glutamico protegido comprende un grupo protector de bencilo o metoxi, y dicha

lisina protegida comprende un grupo protector de imida ciclica o t-.
butoxicarbonilo.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1-13, que comprende ademas
liofilizar dicha mezcla de reacc_ién ~purificada, preferiblemente dichos
polipéptidos COP-1 purificados. o o



