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1. Me refiera gl auto dictado por ese Despacho notificada por fljacién en lista de 27 de
Noviembre de 2009 y a ml memgrial de plaze de 19 de Febrero de 2010,

2. Con el fin de dar respuesta a las objeclones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 3131, en relacion con las excepciones a la patentabllidad, 1a claridad
del capitulo reivindicatoric v el nivel Inventive, me permito dirigir su atencidn a las
siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan

completaments dichas objeciones.

3 EXCEP SALA PATENT D

Maniflesta el sefior Examinador en su Concepto Técnico que:

.. Las reivindicaciones 114 a 123 reclaman el uso de una cantidad eficar de una
composicion de conformidad con ig reivindicacidon I y por lo tanto se considera materia
exenta de pafentabilidad. ...”

En este sentido, me permito sefalar 3l sefier Examinador que con el fin de superar
dicha objecion es deseo del solicitante cancefar las reivindicaciones 114 a 123 de)
capitulo reivindicatorlo presentado actualmente, razén por la que se entiende
plenamente superada dicha ahjecidn,

4. ADDE LAS R DICACIONES

En vista de las objeciones presentadas por el sefior Examinador en su Concepto
Técnico Mo. 3131 con respecte a la claridad del capltulo relvindicatorio de Ia presente

selicitud, me parmito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante modificar el
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capitulo reivindicatorio actualmente presentado, de forma tal que no se amplia el alcance

de |a presente seolicitud ¥ se superan todas las objeciones presentadas con respecto 3 13
claridad dgl mismo.

De conformidad con lo anterior, senala el sefior Examinader en el mencionado

Concepto Técnico que:

.. Concisitn: La refvindicacidn 1 reclama una proteina osteogénica sin defimitar of
tipo de proteine gue hace parte de la composicion, dando un alcance amplio y por
consiguiente se sugiere la restriccion respecte af tipo de proteina vy habla también de un
material de fosfato calcico pero no fo define claramente. Se recomienda restringiv el

alcance de /a reivindicacidn par 1a defimitacién de fos grupos de ingredientes incluidos. ..”

Con relacién al tipe de proteina, me permitc sefalar al sefior Examinador que las
reivindicaciones presentadas son suficientemente claras, toda vez que para la persona
medlanamente versada en la materia s clare que dichas proteinas osteogénicas son de
amplio conacimiento dentre del estado de la técnica tal ¥ como se seflala desde la pagina
18 {linea 10} hasta la pagina 19 (linea 24 del texto de la presente solicitud), en donde se
expresa que:

".. £l agente activo presente en las composiciones osteogénicas de la presente
invencion preferiblemente se selecciona de la familis de proteinas conocidas como 1a
superfamifia de proteinas de factores O de crecimiento transformante (TGF-01). FEsta
familia incluye las activinas, inhibinas y proteinas morfogenéticas dseas (BMP, por Sus
siglas en inglés), Estas BMP incluven a las proteinas BMP, BMP-2, BMPZ, BMP-4, BMP-5,
BMP-6 y BMP-7, descritas, por efemplo, en las patentes de E.U.A. Nos. 5,108,922;
5,012,649; 5,116,7328; 5,106,748; 5,187,076 y 5,14),905; BMF-8, descrita en PCT
wo 91/18098, BMP-9, descrita en PCT WO 93/00432, BMP-10, descrita en PCT
Wwo 94/26893 , BMP-11, descrita en PCT WO 94/26892, BMP-12 y BMP-13.
descritas en PCT WQ 95/16035, BMP-15, descrita en la patente de E.U.A. No.
5,635,372 y BMP-16, descrits en la patente de E.UA. No. 6,331,612, Otras
proteinas TGF-b las cuales pueden ser utifes como ef agente activo de lz presepte
invencidn incluyen Vgr2, Jones et el., Mol Endocrinol., vol. 6pp. 1961 1968 (1992) y
cualquiera de los factores de crecimiento y diferenciacidn (GDF, par sus siglas en ingiés)
gue incluyen aguellos descritos en PCT WO 84/15965, WO 94715949, WO 85/01081, wWo
895/01802, WO S54/21681, WO 94/15866, WO 95/10539, WO 96/01845, WO 96/02559 v
ptras. También pueden ser Utiles en la presente {nvencién las BIP, descritas en WO
84/01557, HPODZ6S, descrita en JP 7 250688 y MP52, descrita en PCT WG 93/16099. tas
descripciones de la totalidad de las patentes, publicaciones periddicas y soficitudes
internacionales publicadas anteriores se incarporan como referencia en 1z presente.
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Freferiblemente, ef agente active incluve por o menos una proteina gue se
selecciona de fa subclase de proteinas conocidas generaimente comuo BMP, las cuales se
han descrito que tienen actividad osteogénica y otras actividades de tipo de crecimiento y
diferenciacion. Un subconjunto de las BMP ias cuales actualmente se prefieren para su uso
en fa presente invencidn incluyen BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMpP-7, BMP-10 vy BMP-
13, de manera mds preferible BMP-2, cuya secuencia se describe en la patente de ELLA,
5,013,649, cuya descripcion se incorpora en 1a presente como referencia. ...”

lo cual muestra que las proteinas osteogénicas en efecto son ampliameante conecidas
dentro del estado de la técnica.

Asi las cosas, la persona medlanamente versada en la materia podria comprender
que es posible tdentificar faciimente las proteinas que poseen actividad osteogénica, ya sea
a partir de la informacién revelada en la descripcién, o también a partir de la extensa
literatura existente acerca del tema, o blen evaluando la actividad osteogénica de cualquier
proteina de acuerdo con los métodos conocidos en el arte y discutidos en diferentes
publlcaciones, que ademas se encuentran reportados en la descripcién, Qe iqual manera,
es también evidente que a partir de dichas ensefianzas el técnico con conocimientos
medios padria sin ningldn prablema sustitulr una proteina osteogénica por otra de las
reveladas dentro de la descripcidn, toda vez que va se ha sefialado que presentan
propiedades similares entre i,

De otra parte y con relacion al fosfate cdlcico que segln €l sefior Examinader no estd
definido claramente, me permito manifestar que con el fin de superar dicha objecidn, es
deseo del solicitante modificar el texto de las reivindicaclones 1, 26, 42, 43, 65, 66,
78, 94, 95 y 102 {nuevas reivindicaciones 1, 19, 34, 35, 51, 52, 60, 75, 76 ¥y 79)
de tal forma gue se especifica el tipo de material de fosfato célcico que forma parte de la
invencién. Asi, el texto de la nueva reivindicacién 1 es el que se lee a continuaclén:

“... 1. Una composicién para administracién inyectable de proteinas osteogénicas,
caracierizada porque comprende una profeina osteogénica v un material de fosfato de

o seleccionado upo conformad. r Icio apatitico amorfo

fosfato de calcip apatitico escasamente cristaling, en donde la composicidn estd en

forma de una parra séfida. ., "

De igual manera y con el propésito de mantener la claridad del capitulo
reivindlcatorio, se han cancelado también las reivindicaciones 13, 17, 19, 20, 21,
22, 23, 38, 44, 45, 46, 47, 48, 61, 67, 6B, 69, 70, 90, 96, 97, 98, 99, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112 y 113. Con dichas modificaclones, la objeclén
de claridad presentada por el sefior Examinador, se entiende plenamente superada.
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Con relacion a otros aspectos, sefiala el senfor Examinador an su Concepto Taonico

que:

".. A lo largo def capitufo reivindicatorio, se define la cantidad de proteins desde
aproximadamente un porcentaje hasta aproximadamente ofrd porcentaje, de manera
que no se ha definida un fimite superior y uno inferfor concretamente dicha combinacion
de proteina. Se recomignds definir dichos limites, ..*

Sobre este particular, me permitc manifestar a ese Despachg que con la intencion de
superar dicha cbjecion, es deseo del solicitante cancelar la expresion
aproximadamente, razon por la que se gntiende plenamente superada dicha objecién.

5. ESTR DEL NUEV APIT DICATORI

Como consecuencia de las modificacionas anteriormente descritas, el capituio
reivindicatorlo ahora presentado comprende 79 reivindicaciones, Es preciso resaltar gue
en &l nuevo capitulo s han corregido las dependencias de las reivindicaciones que no
fueron medificadas, 8 la vez que se eliming |la expresidn aproximadamente de todo el
juege de relvindlcaciones.

De igual manera, en las nuevas reivindicaciones 19 y 60 se adiciond la expresidn "
que se enduyrece hasta su forma solida a8 37°C. ..". Dicha expresion tiene sustento en ia

pagina 17, lineas 3 a 16 de la memoria descriptiva de la presente solicitud.

Nueva Reivindicacién 1: Corresponde a la reivindicacién 1 actualmente
presentada. Se agregd la expresidn .. seleccionado def grupo conformado por fosfate de

calcio apatitico amorfo y fosfato de calcio apatitico escasamente cristaling ... %

Nuevas Reivindicaciones & g 12: Corresponden a las reivindicaciones 2 a 12

actualmente presentadas,

Nuevas Reivindicaciones I3 a 15 Corresponden a las réivindicaciones 14 a 16

actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacién 16: Corresponde a la relvindigacidn 18 actualmente

presentada. Se agregd la expresidn .. sefeccionado def grupo conformado por fosfate de

calcio apatitica amorfp y fosfato de calcio apatitico escasamente cristaling .7

Nuevas Relvindicach 17 a 30: Corresponden a las reivindicaciones 24 a 37
actualmente presentadas. En la nueva reivindicacion 19 se agregd la expresién .

sefeccionado del grupo conformado por fosfate de calcio apatitico amorfo y fasfato de
calcio apatitico escasamente cristaling .. ",
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Nuevas Relvindicaclones 31 a 35 Corresponden a las reivindicaclones 32 a 43
actualmente prasentadas. En |a nueva reivindicacion 34 se agrego la expresidn ...
seleccionado del grupo conformade por fosfato de calcio apatitico amorfo v fosfate de
calcio apatitico escasamente cristaline ... "

Nuevas Relvindicacionas 36 a 47 Corresponden a las reivindicaclones 49 a 60

actuaimante presentadas. En la nueva reivindicacién 49 se agregd la expresidn
seleccionado def grupo conformado por fosfato de calcio apatitico armorfo y fosfato de

calcio apatitico escasarnente cristalinoe ... ",

Nuevas Relvindicaciones 48 a 52: Corresponden a las reivindicaciones 62 a 66

actuvalmente presentadas, En las nuevas relvindicaciones 51 y 52 se agregd la expresion
".. sefeccionado del grupo conformado per fosfato de calcio apatitico amorfo y fosfato de
calcio apatitico escasamente cristalino ...”.

Nuevas Reivindj nas 53 a 7I: Corresponden 3 las reivindicaciones 71 a B9
actualmente presentadas. En la nueva reivindicacion 78 se agregd la exprasion ..
seleccionado del grupo conformado por fosfato de calcio apatitico amorfo y fosfate de

calcio apatitico escasamente cristaline ..."

Nuevas Reivindicaciones 72 a 78! Corresponden a las reivindicaciones 91 a 95

actualmante presentadas. En las nuevas reivindicaciones 75 v 76 se agregd la expresion
"... seleccionado del grupo conformado por fosfato de calcio apatitico amorfo v fosfato de

cafcio apatitico escasamente cristaline ...".

Nuevas Reivindicaciones 77 a 79: Corresponden a las relvindicaclones 100 a 102
actuaimente presentadas. En la nueva reivindicacidn 79 se agregd la expresion ",
seleccionado def grupo conformado por fosfato de calcio apatitico amorfo y fosfato de

calfcio apatitico escasamente cristalino .. "

Consecuantemente, el capitulo relvindicatorio modificado es claro y conciso
al reclamar la materia ohjeto de la presente solicitud, y por lo tanto cumple a
cabalidad con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decisién Andina 486.

B. OBIECION DE FALTA DE NIVEL INVENTIVO

De otra parte, el sefior Examinador senala en el Concepto Técnico No. 3131 gque la
presente solicitud carece de nivel Inventive ¢on base en las ensefianzas de los documentos
WO 97/38688 (D1) y WO 02/100331 {D2}.
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Sobre este particular, me permite sefialar a ese Despacho gue el documento
WO 97/38689 (D1} esta titulade “Enteric-coated pharmaceutical compositions of
mycophenolate” v tiene fecha de Octubre 23 de 1997, Asi mismo, el sefior Examinador
sefiala erroneamente que D1 es el documento “Formulations of hyaluronic acld for
delivery of osteogenic proteins™ el cual realmente coincide con el docurmento WO
01728602 publicado el 26 de Abril de 2001, siendo dicho documento WO 01728602 citado
en el Reporte de Bilsgueda Internacional, y cuya copia este Despacho anexd al citado
Concepta Técnico Ng, 3131,

De lo anterior, me permito manifestar gue el solicitante asume gue la intencidn de
Examinador fue citar el doecumente WO 01728602 v no el decumento WO 97/38689; no sin
antes sefialar que dicho documento WO 97/38689 no presenta ninguna relevancia con &l
nivel inventivoe de la presente solicitud, toda vez que alli no se revelan composicionas que
contengan una proteina osteogénica, ni tampoco ensefia Una composicién que contenga un
material de fosfato calcico seleccionado del grupo conformade por fosfato calcico apatitico
amorfo y fosfato célcico apatitico escasamente cristalino.

En este sentidoc, me permite sefalar que &l docurmento WO 97/38689 ensena
composiciones farmacéuticas de acido micofendlico con un recubrimiento que favoreca su
absorcion en el intestino y evita de esta forma la descomposicién rapida del agente activo.
Por io tanto, la persona medianamente versada en la materia no encontraria motivaclén
alguna para tomar las ensefianzas de diche documents, toda vez que el mismo no hace
parte del campo técnica.

En consecuencia, la respuesta a las ohjeciones relaclonadas con el nivel
Inventive de la solicitud en cuestion se haran con respecto al documento WO
01728602 (D1).

Ahora bien, manifiesta el sefor Examinador en su Cancepto Técnico gue la presente
solicitud carece de nivel inventive. A este respecto, sefiala gue:

“.. DI describe formulaciones invectables de proteinas osteogénicas, gue
comprenden una mezcla farmacéuticamente aceptable gue comprenden una proteina
osteogénica, derivado de acido hialurdnico y fosfato tricdicico, vy revela los métodos para

forrmudar geles inyectablas y pastas da dcido hiafurdnico {pagina 4),

La solicitud se diferencia de DI en que esta Gitima incluye un derivado de dcido

higlurdnice y en fa forma de barra que adopta ef sistema de entrega def firmaco.

El Efecto Técnice que logra la diferencia es proveer una composicidn alternativa
implantable para la administracion de proteinas.
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D2 presenta composiciones parg ef tratamienty de un defecto en fos huesos, que
comprenden una profeina astengénica, un material de fosfato de calcip vy una canfidad

efectiva de un agente efervescente (portada) para tratar enfermedades en ef hueso.

Ef experto en fa materia habris sido motivado por D2 a excluir compuestos derivados
def dcide hisfurdnice de la formulacién de proteinas y calcio en pasta presentada por D
para flegar af resultado afcanzado por ia presente soficifud,

Se concluye que ef objeto de la presente reivindicacién carece de nivel inventivo.

Las demas relvindicaciones no agregan materia gue fraga inventiva a esta soficitud.

Sobre |a anterior objecién, me permito dirigir la atencidén del sefior Examinador a los

siguientes argumentos a través de los cuales se demuestra el caracter thventive de la
presente salicitud:

6.1 Consideraciones relativas al documeanto WO 01 /28602 {D1)

En primer lugar, es preciso sefialar a ese Despacho que el mencionade documento
Ol ensefia composiciones que contienen una proteina osteogénica, junto con un éster de

acldo hialurénico y opcionalmente fosfato tricalcico. En este sentide, los inventores
sefalan que;

“... La presente invencidn proporciona formisaciones invectables para ef transporte de
proteinas ostecgénicas. En wuna realizacién fa composicidn comprende la proteina
osteopénica y €steres de dcidos hialurdnicos. Fn otra realizacion, la compasicidn puede
ademds incluir fosfato tricdicico. Las formulaciones inyectables de la invencidn permiten fa
reparacion de fracturas cerradas y otro tejfido esquelético sin un procedimiento de

reduccién abierta tal como es necesario fos dispositivos implantables,

La presente invencién provee ademds métodos para preparar getes inyectables o
pastas dtiles como portadores de proteinas osteogénicas por la transformacidn de varios
cajines y esponfas no enfretejidas del éster benciiico del dcide hialurdnico  en geles
inyectables o formulaciones en pasta por hidratacion o adicién de solvente. En otra

reafizacion, fa invencién comprende fas formulaciones de geles inyectables o en pasta.

Los métodos y las composiciones de (g presente invencién son Gtiles en la
preparacion de formulaciones de proteinas ostesinductivas que pueden ser usadas, entre
0iras cosas, para promover la formacidn de cartilage y/o hueso, para la reparacion de

tejido daflado y fracturas. La invencidn ademds proporciona métodos para tratar pacientes



LLOREDA & CIA. 8. A.

gue se encuentren en necesidad de cartilago y/o reparacién de huesos y/o crecimiento. ..™

{resaltado fuera del texto)

De lo anterior, es evidente que el documento D1 ni sugiers ni motiva al
técnico medianamente versado en la materla a tomar las ensefianzas de dicho
documento para desarrollar composiciones como las que ensefia la presente
solicitud, toda vez que alli no se mencionan composiciones en forma de barra ni
tampoco composiciones inyectables que se endurezcan hasta llegar a su forma

solida a 37°C, tal y como es revelado en la presente solicitud.

En este sentido, D1 menciona composiciones reconstituibles en agua de Acido
hizglurénico junte con una proteina osteogénica, slendo evidente que no 52 hace mencién a
composiciones que contengan una proteina ostecgénica en forma de barra que permitan
una liberacién controlada de la proteina osteogénica, ni tampoco una composicidn que se
pueda inyectar ¥ que se endurezca hasta llegar a su forma sélida a 37°C. Por lo tanto, las
ensefianzas de D1 no afectan la altura inventiva de la invencidn que se encuentra

actualmente en tramite.

5.2 Consideraciones relativas al documento WO 02/10033] (D)

De otra parte, me permito sefialar que dicho documento ensefia materiales
compuestos que contienen fosfato calcico que son (tiles como portadores para proteinas
ostecinductivas. En este sentido, los inventores sefialan gue dichos materiales
COMpUEstos Son COMpasiciones para tratar mamiferos que presenten un defecto dseo.

Dichas composiciones comprenden un material de fosfato de calcio, una cantidad
efectiva de un _agente efervescente vy un agente biolégicamente activo y estan
adaptadas para su uso en la reparacion, regeneracidon y aumentacién del tejido dseo

{densidad isea).

De conformidad con lo anterior, me permite sefialar que diche documente muestra
que el agente efervescente es esencial en dicha invencion, toda vez que previene que el
fosfato cadlcico forme una estructura monelitica unitaria facilitande la formacién de
macrogranulos, los cuales se dispersan durante el endurecimients del fosfato de calcio.

Asl, les inventores sefialan que:

“... Sorprenidentementes, los inventares han descublerto que la adicion de un agente
efervescente a dichos materisles de fosfato de calcio afteran sustanciafmente fas
propiedades  biofdgicas, quimicas vy mecdnicas del materigl, Jo que mejora
significativamente su utilidad terapéutica, Ef agente efervescente de la presente invencidn

puede ser cualquier sustancia farmacéuticamente aceptable /a cual produzca un burbujeo o

LW 01728602, “Farmutations of hpalurenic acld for delivery of osteagenic proteins™. Pég, 1; lineas 12-27.
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fiberacion de gas a las temperaturas y/o presion fisiolégicas. ...” *(resaltado fuera del
texta)

En consecuencla, la persona madianameante versada no tendria mothvacién
alguna para tomar las ensefanzas de dicho documento, maxime cuando los
inventores resaltan la importancia del agente efervescente que no estd incluido
en la presente solicitud, toda vez que la accién del mismo impediria que la formulacién
inyectable pase a fase solida a 37°C, tal y como se seffala en las nuevas reivindicaciones
19 a 35 y 60 & 79 que se encuentran en el juego de reivindicaciones que se presenta como
anexc al presente memarial,

De Igual manera, es evidente también que el tdcnico medianamente versadc en la
materla no encontraria motivaclén alguna para tomar las ensefianzas del documento D2 ¥
obtenar compesicicnes en forma de barras, especialmente cuando e! agente efervescante
favoreceria mas la formacion de un material granulade /n vive y no un material con forma
definida, como las cemposiciones en forma de barra que son reveladas en las
reivindicaclones 1 a 18 v 36 a 59 de la presente invencién.

En consecuencia, las ensefianzas del documents D2 no sugieren ni motivan a la

persona medianamente versada en la materia a obtener la materia objeto de la solicitud an
ruestion,

5.2 i aclones r la combinaclén de los documen D1y D2

Por ultimo, me permito ahora dirigir la atencidn del sefor Examinador a los
sigulentes argumentos, mediante los cuales se demuestra que los ya referenciados
documentes D1 y D2, nl aln en combinaclén sugieren o motivan al técnice medianamente

versado en la materia a obtener Ia materia objeto de la presente solicitud.

De conformidad coen lo anteriar, me permito diriglr la atencién del sefior Examinador
al hecho que ninguna de las referencias citadas en el Concepto Técnkco sugliere o motiva a
ta persona medlanamente versada en la materiza a obtener: (i} por una parte,
composiciones Inyectables endurecibles gue contengan proteinas osteogénicas y que a
37°C pasen a su forma sdHda, tal v como estd revelado en las relvindicaciones 19 a 35
y 60 a 79; vy de otra parte, {II) composiciones gue contengan una proteina osteogénica
que se presenten en forma de un sbdlido en barra tal vy como esta reivindicado en las
reivindicaciones 1 a 18 ¥ 26 5 56,

? WO 02/100331, "Calctum phasphate detivery vehichas for 0staaindustive prodelns”, Pag, 16; lineas 12-18.
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Ahora bien, con relacion a la materia reivindicada en las reivindicaciones 19 a 35 y
60 a 79, me permito manifestar que dicha compgsicion que se endurgce hasta llegar a su
forma solida a 37°C, as opuesta a las composiciones reveladas en D1 y D2 en las
gue sa presenta un agente efervescente que favorece la formacion de
macrogranules de un material de fosfato calcico.

En este sentido, la formaclén de diche sblido evita la pérdida prematura del
agente activo y proporciona una liberacibn controlada in vive. Las composiciones
inyectables macrogranulares generalmente tienen un area superficial mas alta con relacién
al wolumen ccupade por las ™mismas, ‘o cual implica gue &) agente activo dentro de una
composicion inyectable macrogranular puede disolverse mas rapidamente debido al
incremento en la superficie que interactla con os fluidos corporales,  Asi mismo, las
composiciones gue forman macrogranulos presentan un inconveniente que debido al
tamafio, dichas particulas son mas propensas a migrar desde el sitio donde se raguiere el
tratamiento a cualquier ctra regién; cosa que no OCUFre con una composiclén
inyectable que a 37°C pasa a su forma sélida.

De otra parte, con respecte a la materia contenida en Ias reivindicaciones 1 a 18 y 36
a 78, me permito mostrar gue las composicionss que contienen una proteina osteogénica
én forma de barra presentan caracteristicas gue no podrian anticiparse a partir de las
ensefianzas reveladas en los documentos mencicnados por gl sefior Examinador, toda vez
que dichos documentos D1 v D2 hacen énfasis as en un agente efervescente que favorece
la formacion de un material macrogranulade.

En este sentido, me permite senalar que una composicidn en forma de barra es
Inventive sobre |as ensefianzas de les documentos D1 vy D2, toda vez que se evitan
muchas de las desventajas asociadas ¢on el usp de composiciones que no son s0lidas.
Esto es, la composicion relvindicada en forma de barra impide la disolucion
prematura del agente ostecinductivo en los fluidos corporales, proporcionando
asi una liberacién controlada del factor astecgenético, |o cual no estd revelado ni
sugeride en ninguno de los documentos sefalados por el sefior Examinador. De igual
manera, las composiciones reivindicadas en forma de barra mitigan considerablemente e
riesgo de sufrir una embolia durante el proceso de inyeccion intradsea, debido en parte al
volumen reducido de la barra sélida altamente concentrada que debe inyectarse para

facilitar el crecimiente del hueso.

Siguiendo la misma linea de argumentacion, me permito resaltar también gue las
¢composiciones sélldas en forma de barra de la presente solicitud se alojan y
persisten en el sltio en el que se desea el crecimiento $seo sin presentar ningln
tipo de migracién como si lo presentan las composiciones que forman materiales
macrogranutadas camo los de las documentos DL vy D2, En este sentdo, las

capacidades sorprendentes de liberacién controlada qué poseen las composiciones de las

10
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reivindicaciones 1 a 18 y 36 a 59 de la solicitud en cuestién, son ventajosas especialmente
en los defectos que involucran huesos grandes, pues la liberacion controlada de las

proteinas osteogenicas es deseable debido a que el proceso de regeneraclén del huesc es
relativarmentea lento.

En conexidn con lo anterior, me permito dirigir ahora la atencién del sefior
Examinador a las' ensefianzas del Manual Andino de Patentes, relevante publicacién
preparada por la Secretaria General de la Comunidad Andina: la cual con relacién al

estudio del nivel inventivo de las solicitudes de patente sefiala que:

“.. La prequnta a contestar es si teniendo en cuenta ef estado de la técnica en su
conjuntc existe alguna indicaclén que Heve 3 fa persana versada en la materia a
modificar o adaptar ef estado de /3 técnica mdas cercano para resolver ef problema técnico,
de tal forma que liegue a un resuftado que estuviera incluido en ef fenor de fa(s)
refvindicacién(es), ...” ? fResaltado fuera de texto)

Siendo claro que ha quedado completamente demostrado gue los ya mencionados
documentos D1 v D2 no pueden afectar la altura inventiva de la presente solicitud, toda
vez que dichos documentos no sugieran y no maotivan al técnlco medlanamente versado en
la materia a obtener la materia objeto de la invenclon en cuestién. Por lo tanto, la misma
cumple a cabalidad con |o establecido en el articulo 18 de Ja Decisian Andina 486 de 2000.

7. CONCLUSION

En primer lugar, es necesario resaltar gue a traveés de las modificaclones reallzadas al
capltulo reivindicatorio, se hace completamente claro cual es el alcance de la materia
recfamada en la presente solicitud, razén por la cual se superan (as aobjeciones prasentadas
a este respecto por el sefior Examinador,

Finalmente, se demostré que |a materia objeto de la presente solicitud presenta la
altura Inventiva exigida por la Ley, toda vez que las ensefianzas de los documentos
WO 01/28602 y WO 02/100331 (DZ} no sug:eren ni motivan a la perscna medianamente
versada en |a materia a obtener la‘materla de la solicitud en cuestidn,

8. Anexo me permito presentar Copla de las paginas 47 a 60 gque corresponden al

nuevo Capitulo Reivindicatorio que consta de 79 reivindicaciones, que reemplaza_al

actualmente presentado y en el cual se han realizade las modificaciones expuestas
anteriormente.

* secretarla General de la Comunidad Andina “Manuar pard &l examen de seliciiudes de patentes de imvancidn en fas oficings o2
propledad industrial de 15 pafses de la Comunidad Andina®, Lima, Per( 2004. Pégina 77

11
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4. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
" solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las maodificaciones
realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado,

Sarior Superintendente,
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- 47 - B 06-0xATL
REIVINDICACICHES
L. Una composicidén para sdministracidén inyectakle

de proteinas ostecgénicas, caracterizada porgue comprende una
proteina ostecgénica y un material de fosfato de calcio
seleccionado del grupo conformade por fosfato de calcio
apatitico amorfo y foszfato de calcico apatitice escasamente
cristaline, en donde la composicién estd en forma de una
barra scolida.

2. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porgue la proteina
osteogénica se selecciona del grupo gque consiste de mierbros
de la familia Jde proteinas morfogenéticas cseas [BMP).

3. La composicidn Ge conformidad con la
reivindicacidén i, caracterizada porgue la proteina
osteogénica se 3selecgliona del grupe gque consiste de BME-Z,
BMP-4, BEMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12, BMP-1l3 y MP-52.

4. La composicidn de conformidad corn la
reivindicacion 1, caracterizada porgue la proteina
osteogénica es BMP-2.

5. La composicidn de conformidad con la
reivindicacion 1, caractarizada porque la proteina
osteogénica es BMP-1Z,

6. La composicidén de canformidad con la

reivindicacidn 1, caracterizada porgue la proteina

W\‘[QH‘\ _ll Ty {;015,;_;‘{_['-\-{0,"
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¢steogenica &5 BMP-13.

7. La Composicildn de conformidad con la
relvindicacién 1, caracterizada porque la proteina
osteocgénica es MP-52.

8. La Composicion de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada porgue la proteina

cstecgénica esta presente en una cantidad que wvaria desde 1%
hasta 90% en pesoc de la composicidn.

9. La composicidn de confermidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue la proteina
osteogenica e2td presente =n una cantidad gque varia desde 15%
hasta 40% en pesc de la composicidn.

10. La composicidn de conformidad con l1a
reivindicacién 1, rcaracterizada porgus comprende ademis un
inhibidor de resorcién &dsea.

11. La composicion de conformidad con la
reivindicacidén 10, caracterizada porgue el inhikbider de
rezorcidn Gsea es un bisfeosfonato.

12. La composlicidn de conformidad con la
relvindicacidn 11, caracterizada porque el bisfosfonato se
seleccicna del Jrupo que consiste de alendronatec,
cimadronate, clodronato, EB 1083, etidronatos, 1bandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato,
tiludronate, YH 529, zoledronato y sales farmacéuticamente

aceptables, &steres, &cidos y mezclas de los mismos.

b}
-
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12. La composicién de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada poraue el material de fosfate
de calcle comprende fosfate de calclio apatitico escasamente
cristalino.

14, La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada peorque el fosfate de calcio
apatitico escasamente cristalino tiene una propercidn de
calcio respecto a fosfate mencr de 1,5,

15. La composiclién de canformidad Son la
reivindicacidr 13, caracterizada porgue el fosfato de calcio
apatiticec escasamente ecristaline tiene una proporcidn de
calcio respechto a fosfato de 1.4.

16. La cemposicién de confermidad con la
reivindicacisn 1, caracterizada porque el material de fosfato
de calcio seleccionado del grupe conformado por fosfato de
calcio  apatitico amorfo y fosfate de caleio  apatitico
escasamente cristalinc estd presente en una cantidad gue
varia desde 40% hasta 60% &n peso de la composicion.

17. ia composicidn de conformidad Con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue dicha Dbarra es
cilindrica y el didmetroc de la barra cilindrica esta entre
0.1 mm » 3.0 mm,

18, La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la longitud de dicha

barra estd entre 1.0 mm y 5.0 cm.
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18. Una corpesicidn para administracidn inyectable

de proteinas ostecgenicas, caracterizads peorgue comprende una
proteina osteogénica vy un material de fozfato de calcie
seleccionado del grupe conformadeo por fosfato de calcio
apatiticc amecrfo y fosfato de calclo apatitico escasamente
cristalino, en donde dicha composicidn estd en forma de una
pasta endurecible gue se endurece hasta su forma sdlida a
37°C,

Z20. La composicidén de confermidad Con la
reivindicacién 1%, caracterizada porgus la proteina
csteogénica se seleccicna del grupo gque censiste de miembres
de la familia de proteina morfogenética &sea (EMPI.

21, La composicion de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizada  porgue la preoteina
cstecgenética se selecciona del grupe que consiste de BMP-2,
EMP-4, BMP-5, BMP-&, BMP-7, BMP-10, BMP-1Z, BMP-13 y MP-2Z.

22. La composicion de conformidad eon la
reivindicacidn 19, caracterizada porque la proteina
ocsteogénica es BMP-Z2.

23. La Composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 19, caracterizada porgue la proteina
osteogénica es BMP-12,

24, La compesicicdn te conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizada porgue la proteina

ostengénica es BMP-13,
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2%, La compesiciién de conformidad con La
reivindicacion 19, caracterizada porgue la proteina
csteogénica es MP-52.

26. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 14, caractarizada porgue la proteina

osteogénica esta presente en una cantidad gue wvaria desde
0.01% hasta 2% en peso de la composicidn.

27. La composicidn de conformidad Con la
reivindicacion 13, caracterizada porgue la proteina
csteogénica estd presente en una cantldad gue varla desde
0.03% hasta 1% en peso de la composicién.,

28, La compasicidn de conformidad con la
reivindicacidén 19, caracterizada porgue comprende ademids un
inhibider de resorcidn dszea.

29, La composicidn de conformidad oty la
reivindicacién 28, <caracterizada porgue el ipnhibider de
resorcién &sea es un bisfosfionato.

0. La composicidén de conformidad Con la
reivindicacién 2%, caracterizada porque el bisfosfonatc se
selecciona del Grupa gue consiste de alendronate,
cimadronato, clodronato, EB 10532, etidronates, ibandronato,
neridronatoc, olpadronato, parmnidronato, risedronato,
tiludrenato, YH 529, zoledronato y sales farmaceuticamente
aceptables, ésteres, Acldos y mezclas de los mismes.

31, La composicidn de conformidad Con la

\86
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reivindicacion 19, caracterizada porgue el material de
fosfate de calclo comprende fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino.

32, lLa composicion de conformidad Con la
reivindicacidén 31, ecaracterizada porgue el fosfate de calcio
apatiticoc escasamente c¢ristaline tiene una proporcidn de
calcic respecto a fosfato menor de 1.5,

33. La cemposiclon de conformidad con la
reivindicacidén 32, caracterizada porgque el fosfate de calcio
apatitico escasamente cristaline tiene una proporcidén de
caleio respecte a fosfate de 1.4,

34, La compcesicién de confermidad con La
reivindicacidn 18, caracterizada porgue el material de
fosfato de calcic selecciconado del grupe conformade por
fosfate de calcio apatitico amorfo vy fosfate de calcie

apatitico escasamente cristaline esti presente en  una

cantidad gue waria desde 30% hasta 7T0% en peso de 1la

composicion.
3. La composicicn de conformidad con la
reivindicacidén 34, caracterizada porque el material de

fosfato de calcic seleccicnade del grupoe confermado por
fosfate de calcio apatitico amorfo y fosfato de <alcio
apatitico escasamente cristalino esta presente en  una
cantidad gque wvaria desde 45% hasta 5%% en psso de la

composiclidn.,

K=

=
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36. Un método para preparar uana composicidn para
administracidn inyectable de protainas osteogénicas,
caracterizade porgqus c;mprende las =tapas de:

{a) mezclag una forma seca de una protelna
osteogénica con una forma seca de un material de fosfato de
calcio seleccicnado del grupoe conformado por fesfatoe de
calelie epatitico ameorfo vy £fesfatce de c¢alecieo apatitico
escasamente <ristaline para produclr una mezcla seca;

{bY reconstitulir la mezcla seca al agregar un
amcrtiguader acucsc para formar una pasta;

() moldear la pasta para formar una composlcidn
gn forma de barra; vy

{d) secay la composicién en forma de barra de la
etapa (¢} para formar una compesicidn en forma de barra para
administracién inyectable de proteinas osteogénicas.

37. El metodo de conformidad con la
reivindicacion 36, caracterizado porgue la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que consiste de miembros
de la familia de preoteina morfogenética d&sea.

38, El método de conformidad Con la
reivindicacidn 346, caracterizado pargue la preteina
ostecgénica se selecciona del grupo gue consiste de BMP-Z,
BMP-4, BMP-5, BMF-¢, BMP-7, BMP-10, BMR-12, BMF-13 y MP-32.

38. El método de conformidad con la reiwvindicacidn

38, caracterizade porque la proteina ostecgénica es BMP-2.

|80
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40, El método de conformidad con la reivindicacién
ja, caracterizade porgue ia proteina osteogénica e= BMP-12.

41. El métode de ceonformidad con la reivindicacidn
36, caracterizado porgue la proteina ostecgenica es BEMP-13.

42. El método de conformidad con la reivindicacldn
36, caracterlizadeo porgue la proteina ostecgénica es MP-52.

432, El método de conformidad con la reivindicacion
36, caracterizade porqgque una cantidad de la protelina
osteogenica gue vwvaria desde 1% hasta 90% en peso de la
composicidn se mezcla cen el portader de fosfate de calcia.

44, ELl método de conformidad con la reivindicacién
43, caracterizado porgue urna cantidad de la preoteina
osteogénica que varia desde 15%% hasta 40% en peso de la
compesicidén se mezcla con el portador de fos=fato de calcio.

45, El métode de conformicad con la reivindicacidn
36, caracierizado porgque la composicidn comprende ademids un
inhibidor de rescrcién dsea y en donde una forma seca del
inhibidor de resorcién &sea se mezcla en la mezcla seca,

4¢. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
4%, caracterizado porque el inhibidor de rescorcidn Gsea es un
bisfosfonato.

47. E1l método de confeormidad con la reivindicacidn
46, caracterizado porque el bisfeosfonato se seleccicona del
grupo due consiste de alendronato, cimadrenate, cledronato,

EB 10&R3, etidronatos, ibandronato, neridronato, olpadronate,
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pamidronato, risedronato, tiludronate, YH 529, zaoledronato
V saleas farmaceuticamente aceptakles, dzteres,

acidos y mezclas de los mismos.

48. El método de confermidad con la reivindicacidn
36, caracterizade porgue el materxial de fosfate de caleic
comprende fosfato de calecic apatitico escasamente cristalino.

49. El método de conformidad con la reivindicacidn
48, caracterizado porgue el fosfato de calcio apatitico
escasamerte cristalino tiene una proporcidn de calcie
respecte a fosfato mencr de 1.5.

50. El métcde de cenformidad con la reiwindicacién
49, caracterizade porque el fosfato de calcic apatitico
gscasamente cristaline tieme una proporcion de calcio
respecto a fosfato de 1.4.

51. El método de canformidad con la relvindicacidn
36, caracterizado porgue una cantidad del material de fosfato
de calcic seleccionade del grupo conformade por fosfatoe de
calcio apatitice amorfo vy fosfatc de calcloe apatitico
escasamente cristaling gque wvaria desde 10% hasta 99% en pesc
de la composicidn se mezcla con la proteina osteogénica.

52. El método de conformidad con la reivindicacidn
51, caracterizadeo porgue una cantidad del material de fosfato
de calcie seleccicnade del grupo confeormade por fosfato de
calcie apatitice amerfo vy fesfate de calcio apatitico

escasamente cristaline que varia desde 40% hasta 0% en peso

of

O
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de la composiclién se mezcla con la proteina osteogénica.

53. El método de conformidad con _a reivindicacion
36, caracterizado porque la composicidén comprende ademas un
inhibidor de resoreidn ésea v un aditive que se seleccicna
del grupc gue consiste de sales farmacéduticamente aceptables,
polisacdridos, péptidos, proteinas, aminodcides, polimeros
sinteticos, polimercs naturales, tenscactives y combinaciones
de los mismos.

54, El métedo de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el amcrtiguador acucse se selecciona
del grupo gue consiste de sclucidédn salina amortiguada con
fosfato, solucidén salina, amortiguadores basados en gliclina y
combbinacicnes de los mismos.

55. El métods de confermidad con la reivindicacidén
36, caracterizade porque la proporcion de amcrtiguador acuoso
respecto a mezcla seca varia desde 0.5:1 hasta Z:1.

536. El método de conformidad con la relvindicacién
36, caracterizado porgue el moldeado =se lleva a cabo
utilizando un método gue se selecciona del grupo gue consiste
de moldeade, extrusidn, prensado, perfeoracidn y combinacicnes
ge los mismos,

57, El métods de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizade porgue comprende ademds una etapa de cortar
la composicién en forma de barra antes o después de la etaps

{d).

™

-
i
——

L



10

13

20

25

58. El método de confermidad con la reivindicacidn
36, caracterizado porgue la composicidn en forma de barra as
cilindrica y el didmetro de la composicidn en forma de barra
cilindrica estd entre 0.1 mm y 3.0 mm.

$%. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizade porque la longitud de la composicidén en
forma de karra estd entre 1.0 mm ¥ 5.0 cm.

&0. Un métedeo para preparar una compesicidn para
administracidn inyectable de protelinas nsteogénicas,
caracterizadec porgue comprende mezclar una forma seca del
material de fosfato de calcio seleccionade del grupe
confarmado por fosfatoe de caleic apatitico amorfo y fosfato
e calcio apatitico escasamentes cristaling Conn s}
amortiguador acuoso que centiene una proteina costecgénica
para formar una pasta, en donde dicha pasta se endurece a su
forma solida a 37°C,

1. El método de confermidad con la reivindicacion
60, caracterizade porgue la proteina osteogénica  se
selecciona del grupo gque consiste de miembros de la familia
de proteinas morfogenéticas oseas.

2. E1 método de gonformidad ton la
reivindicacidon &0, caracterizado porgue la proteina
ocstengénica se selecciona del grupo gque consiste de BMP-Z,
BMP-4, EBMP-5, BMP-6, BMP-7, BMEP-10, BMP-12, BMP-13 y MP-52.

63, El métodn de confeormidad con la reivindicacidn

9.2
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60, caracterizado porgque la proteina csteogénica es BMP-2.

td. El método de conformidad con la reivindicacidn
60, caracterizadoe porgue la proteina csteogénica es BME-12,

65, El método de conformidad con la reivindicacién
60, caracterizado porgue la proteina asteogénica es BMP-13.

66, El metodo de conformidad con la reivindicacidn
60, caracterizado porque la proteina osteogénica es MP-5Z.

47. El médtedo de conformidad copn ia reivindicacién
al, caracterizado porgue la proteina  ostecsgénica  esta
presente en la pasta en una cantidad gque wvaria desde 0.01%
hasta 2% en peso de la pasta.

68, El métodn de conformidad con la reivindicacidén
67, caracterizado porque la proteina osteogenica estd
presente en la pasts en una cantidad gue wvaria desde 0.03%
hasta 1% en peso de la pasta.

£9. El método de conformidad con la reivindicacion
80, caracterizado porgue la composicién comprende ademds un
inhibidor de resorcisn édsea y en donde una forma seca del
inhibidor de rescrcién &sea se mezcla en la pasta.

70, El método de conformidad con la reivindicacidén
€9, caracierizadeo porgue el inhibidor de resorcidn é5ea es un
bisfosfonato.

71. El méteode de conformidad con la reivindicacidn
70, caracterizade porque el bisfosfonato se selecciona del

grupo gue consiste de alendronato, cirmadronato, ciodronata,
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EB 1053, etidronatos, ibandronato, neridronato, olpadronato,
pamidronato, risedronato, tiludronate, YH 529, zoledronato y
las formas farmacéuticamente aceptables de sales, ésteres,
dcidos vy mezclas de los mismos.

7Z. El método de conformidad con la reivindicacidn
60, caracterizade porgue =1 material de fosfate de calcio
comprende fosfato de caleice apatitiecr escasamente cristaline,

73, El método de conformidad con la reivindicacicon
72, caracterizade porgue el fosfato de calcic apatitico
ascasaments cristalinog tiene wuna prepercién de  calcio
respecte a fosfate mencr de 1.5,

74. El métode de conformidad con la reivindicacién
73, caracterizado porgue el fosfato de calcioc apatitico
escasamente cristaline tiene wna proporclén de calcio
respecte a fosfato de 1.4,

75. El métode de cenformidad con la reivindicacién
60, caracterizadeo porgue una cantidad del material de fosfato
de calcic seleccicnado del grupe conformade por fosfato de
calcio apatitico amorfo vy fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino gue wvaria desde 30% hasta T0% e&n peso
de la composicién se mezcla con el amortiguador acuoso.

76, El métode de conformidad con la reivindicacion
7%, caracterizado porgue una cantidad del material de fosfato
de calcic seleccionade del grupe conformadeo por fosfato de

calcie apatitico amorfo y fosfate de calcio apatitice
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escasamente cristalino gue wvaria desde 45% hasta 55% en peso
de la composiclon s€ mezcla con &1 amortiguador acuosc.

77. El método de conformidad con la reivindicacidn
60, caracterizado porgue la composicidn comprende ademas un
inhikider de resorcién dsea y un aditive gue se seleccicna
del grupo cque consiste de sales farmacduticamente aceptables,
polisacidridos, péptides, proteinas, amincidcidos, polimeros
sintaticos, polimerocs naturales, tensoactivos ¥ combinaciones
de los mismos.

78. El método de conformidad con la reivindicacidn
60, caracterizado pordue el amortiguador acuoso se selecclaona
del grupo que consiste de solucidn salina amartiguada con
fosfata, solucién salina, amortiguadores basados en glicina y
coembinacicones de los mismos.

79. El método de conformidad con la reivindicacicn
60, caracterizade porgue la proporcién de amortiguader acuosso
raspecto a material de fosfato de calcio selecoicnado del
grupo conformade por feosfate de calcio apatitico amorfo ¥y
fosfate de calcioc apatitico escasamente cristaline wvaria

desde 0.5:1 hasta 2:1.



