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Me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificadoe que reemplaza en su

totalidad las reivindicaciones presentadas al momento de radicar la presente solicitud. El

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto comprende la siguiente materia:

Nuevas reivindicaciones Soporte
1 Reivindicacién inicial 1
2 Reivindicaciones iniciales 2 y 3
3 Reivindicaciones iniciales 4, 12, 15
4y5 Reivindicaciones iniciales 5, 13, 16
6 Reivindicaciones iniciales 8, 13, 16
7 Reivindicacion inicial 18
8 Reivindicacién inicial 19
9 Reivindicaciones iniciales 20 y 21
10 Reivindicacion inicial 22
. 11 Reivindicacidn inicial 23
12 Reivindicacion inicial 24
13 Reivindicacion inicial 25
14 Reivindicacion inicial 26
15 Reivindicaciones iniciales 27 y 28
16 Reivindicacion inicial 29
17 Reivindicaciones iniciales 30, 31 y 32
18 Reivindicacion inicial 35
19 Reivindicacién inicial 33
20 Reivindicacion inicial 34
. 21 Reivindicacion inicial 36
" 72 Reivindicacién inicial 37
23 Reivindicacioén inicial 39
24 Reivindicaciones iniciales 40 a 44
25 Reivindicacién inicial 45
26 Reivindicacion inicial 46
27 Reivindicacion inicial 47
28 Reivindicacién inicial 48
29 Reivindicacion inicial 53
30 Reivindicacion inicial 82
31 Reivindicacion inicial 84

Valga anotar que las anteriores modificaciones no corresponden a ampliacién alguna de la

materia originalmente revelada en la presente solicitud, pues las nuevas reivindicaciones

encuentran soporte en la solicitud como se describid en la tabla anterior.
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REIVINDICACIONES L\

1. Un polimero soluble en agua que tiene la estructura:

POLY—X' [

en donde:

POLY es un segmento polimérico soluble en agua;

X’ es una fraccion enlazadora;

7’ es un entero entre 1 y 21 aproximadamente;

R', en cada ocurrencia, es independientemente H o un radical seleccionado del
grupo que consta de alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo substituido,
alquinilo, alquinilo substituido, arilo, y arilo substituido;

R?, en cada ocurrencia, es independientemente H o un radical organico
seleccionado del grupo que consta de alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo
substituido, alquinilo, alquinilo substituido, arilo, y arilo substituido,

Y adicionalmente donde aplica lo siguiente:
- cuando POLY es lineal

(a) el nimero total carbonilos presentes en dicho polimero es 0 0 2 0 mas
excepto cuando X’ comprende uno o mas segmentos contiguos (- CH2CH20- ),

(b) y ademés en donde X’ es oxigeno o comprende al menos un segmento (-
CH2CH20- ) y 7’ estd entre 2 y 12, entonces al menos uno entre R' o R? en al menos un
ocurrencia es un radical organico tal como se defini¢ anteriormente o dicho polimero es
heterobifuncional, donde POLY comprende un grupo reactivo en un extremo que no es
hidroxilo, y
- cuando POLY es ramificado:

(c) cualquiera (i) al menos uno entre R' o R? el menos una ocurrencia es un
radical organico tal como se defini6 anteriormente o (ii) X’ incluye (CH2CH20),-
donde b esta entre 1 y 20 aproximadamente en la instancia donde POLY comprende un

residuo de lisina,
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(d) y ademads en donde dicho POLY tiene dos brazos poliméricos, ninglin brazo LZ)
polimérico comprende oxigeno como el unico heterodtomo en la instancia donde POLY

comprende “C- H” como el punto de ramificacion.

2. El polimero de la reivindicacion 1, en donde z’ esta en el rango entre 2 y 21 o entre
3yl2

3. El polimero de la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

T
POLY X {|)4 \’i‘,{f'y—(l)g—-—C,--H
R R? R?
I-A
R' R! R! R’ o)
| | I fl
. POLY e ) Ts-«' Ci74 ?3 ?2 Cy—H
H? H2 HZ R2
T‘ IR1 T‘ T1 T‘ (l?
POLY ——X— C|>s-— C|>5— <‘34 <|:3 ?z Cy—H
R2 R? R2 R2? R2

en donde en cada uno de las estructuras arriba, POLY, X, cada R!, cada R? y

cada R* son como se definieron anteriormente.

4. Cualquiera de las estructuras poliméricas de la reivindicacion 3, en donde el R!
unido a C, es alquilo, y las demas variables de R' y R son H.

. 5. Cualquiera de las estructuras poliméricas de la reivindicacién 4, en donde el R

unido a C; es alquilo menor.

6. Cualquiera de las estructuras poliméricas de la reivindicacién 3, en donde el R
unido a Cs es alquilo, y las demés variables de R' y R son H.

7.  El polimero segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde X’ comprende

una fraccion que corresponde a la estructura:
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- (CH2)- De- (CH2)¢- 6 —(CH2)p- M- C(0)- K- (CH2)q- ()
en donde:

cestaentre 0y 8

Des O,NH, 08,

ees0, ]

festaentre 0y 8,

pestaentre 0y 8,

Mes-NH, O

KesNH, O

qestaentreceroy 8,y

ry s son cada uno independientemente 0, 1.

El polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde X’ comprende
—(CH2CH20),- 0 <(CH2CH2NH),-, y b y g son cada una independientemente
entre 1 y 20,

El polimero de la reivindicacion 8, en donde los valores de by g cada uno de
manera independiente oscilan entre bien sea, 1 y 100 1y 6.

El polimero de la reivindicacién 7, en donde X’ comprende:

- (CH2).- De- (CH2)~ P- 6 «(CH2),- M- C(O)- K- (CH2)o- T-

en donde:

I1.

12.

13.

P y T son cada uno independientemente (CH2CH20),- 6 (CH2CH2NH)g,
B y g estan cada uno independientemente entre 1 y 20,

y las demas variables son como se definieron anteriormente en la reivindicacion

El polimero segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde X’ comprende
—C(O)NH- (CH2),_ (NH- C(O)- o -NHC(O)NH- (CH2),.¢NH- C(O)- .

El polimero segin cualquiera de las anteriores reivindicaciones, en donde POLY es
seleccionado del grupo que consta de poli(oxido de alquileno), poli(pirrolidona de
vinilo), poli(alcohol vinilico), polioxazolina, poli(acriloilmorfolina), y poli(poliol
oxietilado).

El polimero de la reivindicacion 12, en donde POLY es un poli(6xido de

alquileno).

. El polimero de la reivindicacion 13, en donde POLY es un poli(etilenglicol).
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15. El polimero de la reivindicacién 14, en donde el poli(etilenglicol) es taponado en
extremo con una fraccion de taponamiento en extremo, independientemente Ve %f
seleccionada del grupo que consta de alcoxilo, alcoxilo substituido, alqueniloxilo,
alqueniloxilo substituido, alquiniloxilo, alquiniloxilo substituido, ariloxilo, y
ariloxilo substituido.

16. El polimero de la reivindicacion 15, en donde la fraccion de taponamiento en
extremo es seleccionada del grupo que consta de metoxilo, etoxilo, y benciloxilo.

17. El polimero segin cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en donde el
poli(etilenglicol) tiene una masa molecular promedio nominal seleccionada del
grupo que consiste de entre 100 y 100,000 daltons aproximadamente, entre 1,000 y
50,000 daltons aproximadamente, y entre 2,000 y 30,000 daltons aproximadamente.

18. El polimero segin cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, en donde el

poli(etilenglicol) tiene una estructura seleccionada entre lineal, ramificada y

bifurcada.
19. El polimero segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 7a 14, el cual
. comprende la estructura:
? R! R' ©
I | | If
H—C (i) X' =—POLY X' ti': C—H
2
LR r2l
Il

en donde POLY, cada X’, cada (z") y cada R! y cada R? son como se definieron

anteriormente.

20. El polimero de la reivindicacion 19, donde dicho POLY es lineal y ¢l polimero es

. homobifuncional.
21. El polimero de la reivindicacién 14, en donde dicho poli(etilenglicol) comprende la

estructura:
Z- (CH2CH20),- o Z(- (CH2CH20),- CH2CH2-,

donde n esta entre 10 y 4000 aproximadamente, y Z comprende una fraccion

seleccionada del grupo que consta de hidroxilo, amino, éster, carbonato, aldehido,




alquenilo, acrilato, metacrilato, acrilamida, sulfona, tiol, acido carboxilico, isocianato, ( 2,
isotiocianato, hidrazida, maleimida, vinilsulfona, ditiopiridina, vinilpiridina, <

yodoacetamida, alcoxilo, benciloxilo, silano, lipido, fosfolipido, biotina, y fluoresceina.

22. El polimero de la reivindicacion 1, que tiene una estructura seleccionada del grupo

que consta de:

2 T3
1]
PEG—{CHjy),===C-NH —(CH,CH20)y (i: CH
R

2
zl
1I-A
]
® 2 190
PEG—(CH;);—C-NH —(CHxCHNH)g — cl: C—H
R2
zl
IV-A
R‘\
il | ]
PEG~~{CH3),- HN—C~NH ~—(CH,CH0), c é—H
i
zl
1I- C
R‘l
il ]
PEG—(CHz);- HN—C~NH —(CH2CHzNH), (o (|Z|:---H
L,
zi

Iv-C




en donde PEG es poli(etilenglicol), b y g son cada uno independientemente 0 a
20, a oscila entre 0 y 6, y las demas variables son como se definieron en la
reivindicacion 1.
23. El polimero segun la reivindicacién 22, en donde el poli(etilenglicol) tiene una
estructura seleccionada entre lineal, ramificada y bifurcada.
24. El polimero segun la reivindicacién 22 6 23, en donde los valores para b, g, 2" y a
son cada uno, de manera independiente, seleccionados entre:
(1) b y g cada uno, de manera independiente, oscila entre 1-8 ¢ entre 1-6.
(ii) z’ oscilaentre 2y 6,0es 3,y
(iii) aes0oO1.

25. El polimero de la reivindicacion 22, el cual tiene la siguiente estructura:

P
[}
PEG “"C‘NH _(CHQCHQOJB — C|4 cl:g
H

. H
,. m-D

I—O—1I
o
|
T

26. El polimero de la reivindicacion 25, en donde “PEG” tiene la estructura
correspondiente a:

Z- (CH2CH20),-,

o]
"
Z-(CH2CH0),-C — NH

JCH'.’M
o e

Z-(CH,CH,0)-C~NH—CH —

\Y
en donde n en cada ocurrencia estd independientemente entre 10 y 4000
aproximadamente, y Z comprende una fraccion seleccionada del grupo que consta de
hidroxilo, éster, carbonato, aldehido, alquenilo, acrilato, metacrilato, acrilamida,

sulfona, tiol, acido carboxilico, isocianato, isotiocianato, maleimida, vinilsulfona,

-
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ditiopiridina, vinilpiridina, yodoacetamida, alcoxilo, benciloxilo, silano, fosfolipido, \Q)
biotina, y fluoresceina.
27. El polimero de la reivindicacion 26, en donde Z es alcoxilo, y n en cada ocurrencia

es igual y estd en el rango entre 100 y 600.

28. El polimero de la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

Tl 1
ii
PEGH-(CH,),—C-NH—(CH»CH,0), — C——C~H
Lo
Jdz'
d
VI- A
a
Il AR
PEG-T~{CHz)s ~NH-C-NH —{CH,CH,0), +C4C ~H
2
z d

VI-B

en donde:

PEG es poli(etilenglicol),
b estd entre 0 y 20,
sestaentre 0 y 6,

des],203,

y las demas variables son como se definieron en la reivindicacién 1.

29.  El polimero de la reivindicacion 28, en donde d es 2 y PEG corresponde a la

estructura:

/

M
Z-(CHCH,0)-C -—N-CH\



en donde n esta entre 10 y 4000 aproximadamente Z comprende una fraccion ‘\(Q'/
seleccionada del grupo que consta de hidroxilo, éster, carbonato, aldehido, "
alquenilo, acrilato, metacrilato, acrilamida, sulfona, tiol, dcido carboxilico,

isocianato, isotiocianato, hidrazida, maleimida, vinilsulfona, ditiopiridina,

vinilpiridina, yodoacetamida, alcoxilo, benciloxilo, silano, lipido, fosfolipido,

biotina, y fluoresceina y las demés variables son como se definieron en la

reivindicacion 28.

30. Un hidrato o acetal del polimero soluble en agua de cualquiera de las

anteriores retvindicaciones.

31. El acetal de la reivindicacion 30, donde dicho acetal es seleccionado
entre acetal de dimetilo, acetal de dietilo, acetal de di-isopropilo, acetal de
dibencilo, acetal de 2,2,2-tricloroetilo, acetal de bis(2-nitrobencilo), acetal de S,S’-

dimetilo, y acetal de S,S’-dietilo, y dioxolanos.
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O Condensation

i
mPEG-OCH,CH,CH + H,N-R

N—R
|
mPEG-0CH,CH,CH

Reduction

N—R
mPEG=OCH,CH,CH + H,0

mMPEG—OCH,CH,CH,NHR

Fig, 3. Reductive amination using PEG-propionaldehyde.

mPEG-OCH,CH,CH(OCH,Cl ),

i
mPEG-OCH,CH,CH + H,0"

+
mPEG-OCH.CH.CHOH +  H;0

—
[——

H*

mPEG-0CH,CH,CH(OH),

mPEG~0OCH,CH,CHOH

Fig. 4. In si generation of PEG-aldehvde hydrate for use in reductive amination.

acetal derivative over the free propionaldehyde or
acetaldehyde is longer storage stability and higher
purity.

Active esters of PEG carboxylic acids are the most
used acylating agents for protein modification, Ac-
tive asters react with primmary amines near physiolog-
ical conditions to form stable amides as shown in
Fig. 5. Generating the carboxylic acid intermediate
allows the PEG to be purified from unsubstituted or
disubstituted impurities by ion-exchange chromatog-
raphy [41]. Purities of greater than 97% are routinely
obtainable by this method. Activation of PEG-car-
boxylic acids to the succinimidyl active esters is
accomplished by reacting the PEG-carboxylic acid
with N-hydroxysuccinimide (NHS or HOSu) and a
carbodiimide.

The first carboxylic acid derivative of PEG not
containing a degradable linkage to the PEG back-
bone, as in SS-PEG, was carboxymethylated PEG

(CM-PEG) [42]. The succimimidyl ester of this
compound (SCM-PEG) 1s extremely reactive (hy-
drolysis ¢, . of 0.75 min at pH 8 and 257°C) and i3
therefore difficult to use. To take advantage of the
intermediate purification step and have an active
ester that had more favorable kinetics for protein
modification. Harris et al, prepared propionic acid
(PEG-O-CH.CH,—COOH) and butanoic acid
(PEG-O-CH,CH,CH.-COOH) derivatives of PEG
(Fig. 5(1)) [13]. Changing the distance between the
active ester and the PEG backbone by the addition of
methylene units had a profound influence on the
reactivity towards amines and water. For example.
SBA-PEG. which has two additional methylene
groups, has a longer hydrolysis halt-life of 23 min at
pH 8 and 25°C. SPA-PEG, which has one additional
methylene group, has a hydrolysis half-life of 16.5
min at pH 8 and 25°C.

Reactivity of PEG active esters towards amines
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derivatives (J.M. Harris & M.R. Sedaghat-Herati, U.S. Patent No. 5,252,714). A
terminal ethyl spacer was introduced to increase the stability of MePEG aldehyde
derivatives in water in the presence of base since it was argued, on the basis of CH,-
0-CH,-CH,-O-CH,-CHO chemical stability data (M.S. Paley & J.M. Harris, 25 J.
Polym. Sci. Polym. Chem. Edn. 2447-2454 (1987)), that MePEG-ethanal derivatives
are unstable in water in the presence of base. To the contrary, MePEG-ethanal
derivatives were successfully used for protein modification when used in 20 to 200
molar excess (PEG derivative/Protein molar ratio) at pH 7.0 - 8.0 (P. Wirth et al., 19
Bioorg. Chem. 133-142 (1991); S.M. Chamow et al., 5 Bioconjugate Chem 133.140
(1994); O.B. Kinstler et al., 13 Pharm. Res. 996-1002 (1996)).

A new catalytic, oxidative method for conversion of alcohols into carbonyl
compounds utilizing oxygen or even air as the ultimate and stoichiometric oxidant,
producing water as the only byproduct, has been recently discovered and described
by LE. Marko et al., 274 Science 2044-2046 (1996). The active catalyst appears to
be heterogencous, absorbed on insoluble K,CO,, and is composed of CuCl,
diethylazodicarboxylate or the corresponding hydrazine, and 1,10-phenanthroline.
Apolar solvents such as benzene or toluene are required. K,CO,, besides its role as a
solid support, also acts as a base and as a water scavenger, but can be replaced by 4
A molecular sieves and a catalytic amount of nonoxidizable base, such as KOBu'.
This process is very efficient under mild conditions (temp. 70-90°C), providing high
degrees of conversion (80-100%), and is not only economically viable but it is also
environmentally friendly.

In view of the foregoing, it will be appreciated that providing an efficient,
gentle method for preparation of polyethylene glycol aldehyde derivatives would be

a significant advancement in the art,

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
An object of the present invention is to provide a method of preparation of
PEG-dialdehydes and alkoxyPEG (i.e., RO-PEG) aldehydes and their homologues
that retain reactivity in water and selectively react with amino groups.
Another object of the invention is 1o provide PEG-dialdehydes and RO-PEG-
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aldehydes and their homologues that react selectively with amino groups and are
stable in water.

Yet another object of the invention is to provide bifunctional PEG and
monofunctional RO-PEG derivatives and their homologues that can be prepared

5 starting from PEG-dialdehydes and RO-PEG-aldehydes or their homologues.

Still another object of this invention is the process of preparation of
bifunctional PEG and monofunctional RO-PEG derivatives and their homologues
starting from PEG-dialdehydes and RO-PEG-aldehydes or their homologues.

These and other objects can be addressed by providing compositions,

. 10 methods of making thereof, and methods of using thereof. An illustrative

embodiment of the invention relates to the oxidation of polyethylene glycol

derivatives having the formula:

HO-(CH,),-O-(CH-CH,-0),-(CH,),,-OH

15 |
R,
or
R,0-(CH,),-0-(CH-CH,-0),-(CH,),,-OH
l
20 R,
wherein R, represents lower alkyl, R, represents lower alkyl or H, n is an integer
from about 3 to about 500, and k and m are integers from about 2 to about 12,
. utilizing a catalytic procedure that provides high yields of corresponding PEG-
25 dialdehyde derivatives and RO-PEG-aldehyde derivatives having the formula:
OHC~(CH,), ,-O-(CH-CH,-0),-(CH,),,,-CHO'
|
R,
30 or
R,0-(CH,),-0-(CH-CH,-0),-(CH,),,.,-CHO
|
R,
35 and enables their preparation and isolation in the absence of water.

Another illustrative embodiment of the invention relates to aldehyde
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CLAIMS
1. A method for preparing a PLG aldehyde having the formula:

OHC-(CH,),.,-O-(CH-CH,-0),-(CH,),,,-CHO
|

5 R,
or

R,0-(CH,),-O-(CH-CH,-0),<(CH,),.,-CHO

l
10 R,

wherein R, represents lower alkyl, R, represents lower alkyl or H, n is an integer
. from about 3 to about 500, and k and m are integers from about 2 to about 12,
comprising the steps of:
15 (a) dissolving a PEG derivative having the formula:

HO-(CH,),-0-(CH-CH,-0),-(CH,),.-OH
|

R,
20 or

R,0-(CH,),-O-(CH-CH,-0),-(CH,),-OH
|

RZ
25 wherein R, represents lower alkyl, R, represents lower alkyl or H, n is an integer
from about 3 to about 500, and k and m are integers from about 2 to about 12, in an
. apolar solvent containing 2 equivalents of K,CO, for each hydroxyl group to form a
mixture;
(b)  adding an effective amount of a catalyst and O, to the mixture,
30 heating at 40-90°C, and incubating for a sufficient period of time for the PEG
derivative to be oxidized to the PEG aldehyde;
(c) removing the catalyst; and
(d)  recovering the PEG aldehyde.

2. The method of claim 1 wherein said apolar solvent is toluene.
35 3. The method of claim 1 wherein said apolar solvent is benzene.
4. The method of claim 1 wherein said catalyst comprises (i) a transition

metal cation having two main oxidative states, (ii) an aromatic heterocycle
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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D
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Via PCT (fase nacional) Cap! [ ] Cap. Il [ ]
No. Sol. Internacional PCT/US2003/028221

Fecha de Presentacién Internal. 09 de septiembre de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn. Folios: 88 a 159 como se radico inicialmente

Reivindicaciones: Folios 160 a 189 como se radicd inicialmente
Folios 221 a 228 modificadas

Prioridad: Folios: 01

09 de septiembre de 2002, US, 60/409,251
2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 09 de septiembre de 2002 y su correspondiente documento,
corresponden con la materia solicitada de proteccion.

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: Alcanales poliméricos solubles en agua

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener polimeros alcanales
mas estables, solubles en agua y con mayor pureza

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio, proporciona polimeros
segun formula general |.
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IPC: C08G 65/329, A61K 31/075, AB1K 31/11
4. De la solicitud de Patente

Reivindicacionrs (articulo 30 D 486)
Se sugiere restringir el polimero de férmula | de la reivindicaciéon {1, a una razonable
generalizacion para aquellos sustituyentes que se encuentran pustentados en la
descripcion, ya|que por ejemplo para el segmento POLY, éste puede ser lineal o
ramificado, R' yf R puede tener sustituyentes desde alquilo hasta |arilo sustituido y 2/
puede tener un|valor entre 1y 21, y donde al realizar los reemplazos sugeridos se
obtienen numerpsos polimeros que no evidencian en su estructura guimica, que todos
poseen las misras caracteristicas fisicogquimicas, como es su solubilidad en agua,

Se sugiere definir el sustituyente POLY en la reivindicacion 1.
El término “aproximadamente”, se encuentra de forma inespecifica g inexacta.

La reivindicaciop 1 se refiere a un polimero heterobifuncional, sin definir los grupos
quimicos que hacen parte de dicha caracteristica.
El sustituyente frilo y arilo sustituido se encuentra de forma general y amplia en la
reivindicacion 1, se sugiere restringirlo a los que se encuentran sustentados en la
descripcion.
El solicitante en ja reivindicacion 31 se refiere a los acetales e incluyd los dioxolanos, los
cuales no hacen parte de este grupo quimico (Ver capitulo reivindicatorio original)

5. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se| ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

¢ Fecha de|presentacion de la solicitud prioritaria: 09 de septiembre de 2002

Considerando qpe la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual
se reivindica pripridad es: 09/09/2002 se encontraron los siguientes documentos del
estado de la téchica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la
presente solicitud:

. Fecha de
0 =

N Documento Titulo oublicacién

Advanced Drug

Delivery Chemistry for peptide and protein

D1 Reviews, 54 PEGylation 17/06/2002

(2002) 459-176

Method for preparation of polyethylene

D2 WO 00/24697 glycol aldehyde derivatives 04/05/2000

D1 ensefa las propiedades del PEG como polimero, su quimica |y sus métodos de
obtencion.

D2 ensefia deriados de polietiléenglicol aldehidos y sus métodos de preparacion.
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6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un polimero soluble en agua que tiene la estructura:

POLY X' C—n

I—OQ--—T

I

El Estado de la Técnica mas cercano es D1, que da a conocer polimeros de PEG-
aldehido de férmula (Ver pagina 465, Figura 4):

7
mPEG-OCH,CH,CH

. Los polimeros objeto de esta solicitud (Ver reivindicacion 1, (b)), se diferencian de los
divulgados en D1, en que los sustituyentes Ry R? son alquilo, alquilo sustituido entre
otros y que z' es mayor o igual a 3.

El hecho de incluir estas diferentes sustituciones en los polimeros que se daban a
conocer en D1, causa que los polimeros sean solubles en agua, tengan mayor
estabilidad y alta pureza (Ver Folio 69)

El Problema Técnico Objetivo era obtener polimeros alcanales mas estables, solubles en
aguay con mayor pureza.

D2 describe una manera de solucionar el problema técnico, mediante polimeros PEg-
dialdehidos y sus homdlogos (Ver pagina 17, reivindicacién 1; pagina 3, linea 29-30),
donde la cadena alquilica puede estar entre 2 y 12 (Ver pagina 17, linea 13) y los cuales
son estables en agua (Ver pagina 4, linea 1).

. OHC (CH,), ,~0-(CH-CH,-0),«(CH,),, ,-CHO
i
R,
ar

R, O~(CH,),-O~(CH-C11,-0) ~(CH,), ,-CHO
|

R,

La reivindicacion es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de
obtener polimeros alcanales mas estables, solubles en agua y con mayor pureza,
incluiria el aumento de la cadena alquilica que se revela en D2, dentro de las
compuestos que se ensefian en D1, logrando de esta forma los compuestos objeto de
esta solicitud. Por tanto, la reivindicacion 1 no tiene Nivel Inventivo. Las reivindicaciones
dependientes 2 =31, no mencionan alguna caracteristica que haga inventivos a los
compuestos de la reivindicaciéon 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:
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N° Documento N° Ren;l%cg;adc;znes Requisito que afecta
Advanged Drug
D1 | DeliveryReviews, 1-31 Nive| Inventivo
54 (2002) 459-176 N
D2 WO 00/24697 1-31 Nive| Inventivo

En cumplimient
Andina, se le ing
a partir de la fg
respuesta al pr,
impedimentos p

Notifiquese el p
capitulo quinto ¢

ALIX CARMEN/
Directora de N

El anterior regud

b del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisior
ica que debe dar respuesta dentro del término de ses
cha de notificacion de la presente comunicacion.
psente requerimiento, o si a pesar de la respues
ara la concesion, se denegard la patente.

n de la Comunidad
senta dias contados

En caso de no dar

ta subsistieran los

resente oficio conforme a lo dispuesto en el numer

/‘/—>
s

7A'CESPEDES DE VERGEL
evas Creaciones (C)

jel titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001|.

al 5.2, literal e), del
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Cédigo No. 202070
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Como resultado del examen de busqueda de anterioridades y con fundamento en el
articulo 46 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

Como consecuencia de la busqueda de anterioridades de materia relacionada con lade la
presente invencion, se determind que existen en el estado de la tecnica los siguientes
documentos, que eventualmente afectarian los requisitos de patentabilidad de esta
solicitud:
e Topchiyeva | N: “Synthesis of biologically active polyethylene glycol derivatives. A
review”. Polymer Science USSR; pergamon Press Ltd, Oxford, Vol 32, No 5, 1990,
paginas 833-851 y paginas 838-839

Siendo que las publicaciones referenciadas hacen parte del resultado del examen de
blusqueda realizado para la solicitud WO equivalente a esta solicitud colombiana aqui
estudiada, y no siendo viable la consecucién de dichos articulos por este despacho, se
requiere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el articulo 46 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina, proporcione las publicaciones completas, con lo
gue podra realizarse un analisis absoluto de la patentabilidad de la invencidn
correspondiente a la presente solicitud.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto (5), del titulo primero de la circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA £ESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuexas Creaciones (C)

El anterior . requerimiento fue notificado por fijacidbn en lista, de
fecha L

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 03913 Cédigo No. 202070
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