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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 3379 notificado por
fijacion en lista el 18 de Marzo de 2014.

2. Mediante memorial del 12 de Junio de 2014 se solicité oportunamente plazo para
responder la accion oficial No. 3379.

3. Mediante oficio No. 3379 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 se refieren a la claridad del titulo, a la
claridad del pliego reivindicatorio, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 16 en
vista de los documentos D1: EP0363896 y D2: WO2005073252.

4. 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:

" “EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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4.1 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
momento del tramite mientras no impligue una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 16 reivindicaciones.

Con el fin de atender a la objecién hecha por el sefior examinador, se solicita el
cambio de titulo de la presente solicitud de patente a:

“UN METODO PARA PRODUCIR UNA PREPARACION DE INMUNOGLOBULINA
ALTAMENTE CONCENTRADA”

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Las reivindicaciones 1, 2, 10, 13 y 16 han sido modificadas de manera que no
contienen expresiones correspondientes a resultados a alcanzar.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefialar la naturaleza de la invencion reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.

Con respecto a las objeciones realizadas por el sefior Examinador hacia las
reivindicaciones 1, 2, 10, 12, 13 y 16, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo
por las siguientes razones:

En primer lugar sefialamos que el sefior Examinador objeté dichas reivindicaciones
porque contienen fragmentos que corresponden a resultados a alcanzar. A este respecto,
en la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad,
estable lo siguiente en relacion a Definicién por parametros:



“Una reivindicacion de producto, por ejemplo un compuesto quimico, se puede
caracterizar por su estructura y elementos, por su férmula quimica, como un producto de
un proceso, o_excepcionalmente por sus parametros... El examinador no permitira la
caracterizacién de un compuesto quimico solamente por sus parametros, a menos que la
invencién _no_se pueda definir_de otra manera... Lo mismo se aplica a una
caracteristica vinculada a un procedimiento, que es definido por parametros.”

Asi las cosas, dado lo anterior, es muy importante sefialar que los fragmentos
objetados por el sefior Examinador por ser resultados a alcanzar, en realidad
corresponden a parametros de la presente invencién, lo cual es permitido cuando la
invenciéon no puede ser definida de otra manera tal como es el caso de la presente
invencion. En este caso especifico, el método objeto de proteccion para preparar una
composicion de inmunoglobulina G (IgG) concentrada puede ser definido por la
concentracion de proteinas obtenida y el pH de la composicién de IgG formada en (H).
Para clarificar este tipo de definiciones por parametros, consideramos importante
proporcionar un ejemplo especifico, y en este caso ponemos de presente una titulacion.
Una titulacion es un método de andlisis quimico cuantitativo en el laboratorio, que se
" utiliza para determinar la concentracién desconocida de un reactivo conocido. Asi, cuando
se lleva a cabo una titulaciéon clasica acido fuerte-base fuerte, el punto final de la
valoracién es el punto en el que el pH del reactante es exactamente 7, y a menudo la
solucion cambia en este momento de color de forma permanente debido a un indicador.
En este proceso es muy importante tener en cuenta que el indicador del punto final de una
reaccién es un indicador visual, el cual corresponde al cambio de color). Asi, es muy
claro para una persona del oficio normalmente versada en la materia que una titulacion
solo puede ser definida por parametros, lo que sucede con la presente invencion.

De esta forma, la presente invenciéon debe estar caracterizada por los parametros
anteriormente mencionados. Adicionalmente, respetuosamente sefialamos al sefior
Examinador que medir la concentracion de IgG y el pH de una composicién es una
practica comln en la técnica y por lo tanto, una persona del oficio normalmente versada
en la materia estaria en la capacidad de llevar a cabo la medicién de esos parametros.

En este sentido, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las
modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, atentamente sefialamos que las
objeciones anteriormente argumentadas, con respecto a la claridad y concision del pliego
reivindicatorio carecen de validez y por lo tanto, se consideran superadas.



n

4.2 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica.”

Una invencidn se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una'meiora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacién:

Contrario a las objeciones realizadas por el sefior Examinador a este respecto,
amablemente sefalamos que los documentos D1 y D2 no afectan el nivel inventivo de la
reivindicacion 1, individualmente o en combinacién, por lo menos porque las referencias
no ensefian todos los pasos recitados en la presente reivindicacién 1. Especificamente, ni
D1 ni D2 ensefa o sugiere los pasos (E) a (H) de la reivindicacion 1:



(E) lavar la primera membrana de ultrafiltracion recirculando un amortiguador de
post-lavado a través del primer sistema de ultra-/diafiltracion en donde el primer sistema
de ultra-/diafiltracion se lava con un volumen de amortiguador de post-lavado equivalente
a por lo menos el doble del volumen muerto del primer sistema de ultra-/diafiltracion,
formando de esta manera una primera solucion de IgG post-lavado;

(F) transferir la primera solucion de IgG post-lavado del primer sistema de ultra-
/diafiltracién a un segundo sistema de ultra-/diafiltracion que comprende una segunda
membrana de ultrafiltracién en donde el area de superficie de la segunda membrana de
ultrafiltracion es menor que el area de superficie de la primera membrana de ultrafiltracion;

(G) concentrar la primera solucion de IgG post-lavado para obtener una
concentraciéon de proteinas de mas de 20% (p/v) por ultrafiltracién usando el segundo
sistema de ultra-/diafiltraci6n que comprende una segunda membrana de ultra-
[diafiltracion, formando de esta manera un tercer concentrado de IgG; y

(H) combinar el tercer concentrado de IgG del segundo sistema de ultra-
[diafiltracion con el segundo concentrado de IgG, formando de esta manera una
composicion de IgG concentrada.

Asi las cosas, ponemos de presente que el documento D1 no destruye el nivel
inventivo de la reivindicacién 1 porque D1 es sefialado por separar una proteina de interés
a partir de una mezcla de proteinas, en lugar de ser usado para la concentracion de una
proteina IgG (D1: pagina 4, lineas 29 a 31). Por ejemplo, D1 ensefia la ultrafiltracion de
una mezcla de proteinas dos veces, donde la proteina de interés se mantiene en el
retenido durante una de las ultrafiltraciones y se reparte en el filtrado en el otro (D1:
pagina 4, linea 50 a pagina 5, linea 17). La proteina de interés no se concentra cuando
fluye a través de la membrana de ultrafiltracion, en el filtrado de D1. Mas bien, se separa
de otras proteinas que tienen diferentes propiedades biofisicas. En consecuencia, el
documento D1 no ensefia la concentracion de la proteina de interés dos veces, como se
requiere en los pasos (A) y (C) de la presente reivindicacion 1.

Por otra parte, el documento D1 no sugiere el lavado del sistema de ultrafiltracion
con un buffer de post lavado, como se especifica en el paso (E) de la reivindicacion 1, y
ademas la concentracién de la solucién de post lavado en un segundo sistema de
ultrafiltracién que tiene una membrana con un area superficial mas pequefia, como se
especifica en el paso (F) de la reivindicacion 1. De hecho, el documento D1 no sugiere el
uso de dos sistemas de ultrafiltracion diferentes, como se especifica en la reivindicacion 1.
Por lo tanto, el documento D1 no puede afectar el nivel inventivo de la reivindicacion 1.



Igualmente, el documento D2 tampoco ensefia los pasos (E) a (H) de la
reivindicacién 1. Mas bien, el documento D2 sélo ensefia la concentracion de IgG que
contiene la solucion mediante la ultrafiltracion, diafiltracion de la solucion concentradé, y
luego concentrar alin mas la solucion diafiltrada (D2: pagina 14, lineas 26-27). El
documento D2 no sugiere lavar el sistema de ultrafiltarcion usado en el paso de la
segunda concentracién con un post lavado con buffer, tal como se encuentra en el paso
(E) de la reivindicacion 1, y ademas concentrar la solucién de post lavado en un segundo
sistema de ultrafiltracion que tiene una membrana con un area superficial mas pequena,
como si lo hace el paso (F) de la reivindicacion 1. Por otra parte, incluso D2 no sugiere el
uso de dos diferentes sistemas de ultrafiltracion, tal como lo hace la reivindicacion 1.
Como mucho, la ensefianza de D2 es similar a los pasos (A) hasta (D) de la presente
reivindicacion 1. Por lo tanto, D2 no afecta el nivel inventivo de la reivindicacién 1 porque
no ensefia ninguno de los pasos del método recitado en los elementos (E) hasta (H) de la
presente reivindicacion 1.

Asi las cosas, respetuosamente ponemos de presente que la reivindicacion 1 fue
caracterizada de manera incorrecta ya que tiene tres pasos: 1) concentrar una solucion de
IgG hasta obtener una concentracion de 2%-10% por ultrafiltracion, repetir tres veces; 2)
diafiltrar el concentrado de IgG, repetir tres veces; y 3) combinar el ultrafiltrado con el
diafiltrado.

De hecho, el método reivindicado requiere de ocho pasos distintos: A) concentrar
una solucién de 1gG; B) diafiltrar el primer concentrado de IgG; C) ademéas concentrar el
diafiltrado; D) recoger el segundo concentrado; D) lavar el sistema de ultrafiltracion para
recuperar la IgG en una solucion de post lavado; F) transferir el post lavado a un segundo
sistema de ultrafiltracion mas pequefio; G) concentrar la solucién de post lavado en el
segundo sistema, para formar un tercer concentrado; y H) combinar el tercer concentrado
con el segundo concentrado.

Asi entonces, es claro que la materia de invenciéon revelada en la presente
solicitud de patente se debe tener como inventiva frente a las ensefianzas de los
documentos D1 y D2 citados toda vez que dichos documentos no ensefian ni sugieren
como un todo las caracteristicas técnicas esenciales (pasos y condiciones) del método
para preparar una composicion de inmunoglobulina 1gG y en consecuencia, una persona
versada en la materia no se veria motivada a solucionar el problema técnico aca
planteado relacionado con obtener un concentrado de IgG que sea estable, altamente
purificado, con los virus inactivados y que tiene una concentracion elevada de 1gG que es



apropiado para la administracion subcutanea y/o intramuscular de un individuo, tal como
lo hace la presente solicitud. Lo anterior, es alin mas evidente si se tiene en cuenta que
de acuerdo con el “INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE
INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho para el Examen de nivel
inventivo: “El examinador no debe basarse en apreciaciones personales, toda objecion
referente a falta de nivel inventivo debe probarse con documentos del estado de la
técnica. Es decir que el examinador debe determinar la materia que si es patentable y
excluir o negar aquella que no lo es, de acuerdo con el estado de la técnica y de
conformidad con la legislacién y la jurisprudencia y no sélo limitarse a establecer las
diferencias entre la solicitud y el estado de la técnica”.

En consecuencia de lo anterior, la invenciéon de la presente invencién tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.

4.3 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacion, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera
extrapolacién de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo
el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 3379,
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
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.



6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 16 reivindicaciones
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar una composicién de inmunoglobulina G (IgG)

concentrada, que comprende los pasos de:

(A) concentrar una primera solucién que comprende IgG hasta obtener una
concentracion de proteinas de 2% a 10% (p/v) por ultrafiltracién, usando un primer
sistema de ultra-/diafiltracion que comprende una primera membrana de

ultrafiltracion, formando de esta manera un primer concentrado de 1gG;

(B) diafiltrar el primer concentrado de IgG contra un amortiguador de
diafiltracién usando el primer sistema de ultra-/diafiltracion que comprende la
primera membrana de ultrafiltraciéon, formando de esta manera un primer
diafiltrado de 1gG;

(C) concentrar el primer diafiltrado de IgG para obtener una concentracion de
proteinas de mas de 20% (p/v) por ultrafiltracién usando el primer sistema de ultra-
/diafiltracion que comprende la primera membrana de ultrafiltraciéon, formando de

esta manera un segundo concentrado de IgG;

(D) recoger el segundo concentrado de IgG del primer sistema de ultra-

[diafiltracion;

(E) lavar la primera membrana de ultrafiltracién recirculando un amortiguador
de post-lavado a través del primer sistema de ultra-/diafiltracién en donde el primer
sistema de ultra-/diafiltracion se lava con un volumen de amortiguador de post-
lavado equivalente a por lo menos el doble del volumen muerto del primer sistema
de ultra-/diafiltracion, formando de esta manera una primera solucioén de 1gG post-

lavado;

(F) transferir la primera solucion de IgG post-lavado del primer sistema de
ultra-/diafiltracién a un segundo sistema de ultra-/diafiltracion que comprende una
segunda membrana de ultrafiltraciéon en donde el area de superficie de la segunda
membrana de ultrafiltracién es menor que el area de superficie de la primera

membrana de ultrafiltracion;

(G) concentrar la primera solucién de 1gG post-lavado para obtener una

concentracion de proteinas de mas de 20% (p/v) por ultrafiltracién usando el



segundo sistema de ultra-/diafiltracién que comprende una segunda membrana de

ultra-/diafiltracién, formando de esta manera un tercer concentrado de IgG; y

(H) combinar el tercer concentrado de IgG del segundo sistema de ultra-
/diafiltracion con el segundo concentrado de IgG, formando de esta manera una

composicidn de IgG concentrada.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde la primera soluciéon que
comprende IgG se concentra en (A) hasta obtener una concentracion de proteinas
de 5 £ 1% (p/v).

3. El método de la reivindicaciéon 1, en donde de la primera membrana de

ultrafiltracion es una membrana de pantalla abierta.

4. El método de la reivindicacion 1, en donde la primera o segunda
membrana de ultrafiltracion tiene un valor de corte de peso molecular nominal
(NMWCO) de 100 kDa o0 menos.

5. El método de la reivindicacién 1, en donde la primera y la segunda
membrana de ultrafiltraciéon tiene un valor de corte de peso molecular nominal
(NMWCO) de 100 kDa o0 menos.

6. EI método de la reivindicacién 1, en donde la primera o segunda
membrana de ultrafiltracién tiene un valor de corte de peso molecular nominal
(NMWCO) de 90 kDa 0 menos.

7. El método de la reivindicacion 1, en donde la primera y la segunda
membrana de ultrafiltracién tiene un valor de corte de peso molecular nominal
(NMWCO) de 90 kDa o0 menos.

8. El método de la reivindicacion 1, en donde la primera y la segunda
membrana de ultrafiltracion tienen el mismo valor de corte de peso molecular
nominal (NMWCO).

9. El método de la reivindicacién 1, en donde el amortiguador de diafiltracién
comprende de 0,2 M a 0,3 M de glicinay unpH de 4,2 +0,1.

10. El método de la reivindicacién 1, en donde en el segundo concentrado de

IgG del paso c) la concentracion de proteinas es de por lo menos 22% (p/v).



11. El método de la reivindicacion 1, en donde el area de superficie de la
segunda membrana de ultrafiltracion no es mas que una décima parte de la

superficie de la primera membrana.

12. El método de la reivindicacion 1, en donde la concentracién de proteinas
de la composicién de IgG concentrada formada en (H) es superior a 20% (p/v), ¥
en donde el método comprende ademas el ajuste de la composicion de 1gG

concentrada formada en (H) a aproximadamente 20% (p/v).

13. El método de la reivindicacién 1, en donde el pH de la composicion de

IgG concentrada formada en (H) se controla entre 4,0 a 6,0.
14. El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas los pasos de:

(1) lavar la segunda membrana de ultrafiltraciéon recirculando un amortiguador
post-lavado a través del segundo sistema de ultra-/diafiliracién, formando de esta

manera una primera solucién de IgG post-lavado; y

(J) ajustar la concentracién de proteinas de la composicion de IgG
concentrada formada en (H) mezclado al menos una porcién de la segunda
solucion de IgG post-lavado en la composicion de IgG concentrada formada en

(H).
15. El método de la reivindicacion 1, en donde la IgG es IgG humana.

16. El método de la reivindicacién 1, que comprende los siguientes pasos:

(A) concentrar una primera solucién que comprende IgG para obtener una
concentracion de proteinas de 5 £ 1% (p/v) por ultrafiltraciéon, usando un primer
sistema de ultra-/diafiltracion que comprende una primera membrana de
ultrafiltracién, formando de esta manera un primer concentrado de IgG, la primera
membrana de ultrafiltracion con un NMWCO de 60 kDa o menos;

(B) diafiltrar el primer concentrado de IgG contra un amortiguador de
diafiltracién usando el primer sistema de ultra-/diafiltracion que comprende la
primera membrana de ultrafiltracién, formando de esta manera un primer
diafiltrado de IgG, en donde el amortiguador de diafiltracion comprende glicina y
unpHde4,2+0,1;

(C) concentrar el primer diafiltrado de 1gG hasta obtener una concentracién

de proteinas de mas de 20% (p/v) por ultrafiltraciéon usando el primer sistema de



ultra-/diafiltracion que comprende la primera membrana de ultrafiltraciéon, formando

de esta manera un segundo concentrado de IgG;

(D) recoger el segundo concentrado de IgG del primer sistema de ultra-

[diafiltracion;

(E) lavar la primera membrana de ultrafiltracién recirculando un amortiguador
post-lavado a través del primer sistema de uitra-/diafiltracién, formando de esta
manera una primera solucién de IgG post-lavado, en donde el amortiguador post-
lavado tiene un volumen equivalente a por lo menos el doble del volumen muerto

del primer sistema de ultra-/diafiltracién;

(F) recoger la primera soluciéon de IgG post-lavado del primer sistema de
ultra-/diafiltracion a un segundo sistema de ultra-/diafiltracion que comprende una

segunda membrana de ultrafiltracion que tiene un NMWCO de 60 kDa o menos;

(G) concentrar la primera solucion de IgG post-lavado para obtener una
concentracion de proteinas de mas de 20% (p/v) por ultrafiltracion usando el
segundo sistema de ultra-/diafiltracion que comprende una segunda membrana de
ultrafiltracién, en donde el area de superficie de la segunda membrana de
ultrafiltracién no es mas que una décima parte del area de superficie de la primera
membrana de ultrafiltracion, formando de esta manera un tercer concentrado de
lgG;

(H) combinar el tercer concentrado de IgG del segundo sistema de ultra-
/diafiltracién con el segundo concentrado de IgG, formando de esta manera una

composicién de IgG concentrada;

() lavar la segunda membrana de ultrafiltracién recirculando un amortiguador
post-lavado a través del segundo sistema de ultra-/diafiltracién, formando de esta

manera una segunda solucién de IgG post-lavado; y

(J) ajustar la concentracion de proteinas de la composicién de IgG
concentrada formada en (H) mezclado al menos una porcidon de la segunda

solucién de IgG post-lavado en la composicion de 1IgG concentrada formada en

(H).
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