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Asunto . Solicitud de patente para: COMPOSICIONES Y SISTEMAS
PARA FORMAR BIOMATERIALES CON ENLACES
CRUZADOS Y METODOS ASOCIADOS DE PREPARACION Y

uso
Solicitante : ANGIODEVICE INTERNATIONAL GMBH
Clase : AB1K 009/014
Fecha solicitud ;28 de noviembre de 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7545 notificado por fijacion en lista del 06 de
mayo de 2011.

2. Mediante oficio No. 7545 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 son las siguientes:

2.1 Novedad

El Examinador ha citado un nuevo documento D2: US 2001/0055615 para la evaluacion
de la novedad de la presente solicitud. Una comparacion técnica entre las caracteristicas
técnicas esenciales tal como se definen en la reivindicacién 1 de la presente solicitud y el
documento D2, lleva al Examinador a afirmar que la novedad de la presente solicitud se ve
afectada por dicha anterioridad.
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3. Respuesta a las objeciones

Con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea poner de
presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacién_de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones.

Asi, con el animo de diferenciar mejor la presente solicitud frente al arte previo y
especificamente con respecto al documento D2, se ha madificado la reivindicacién 1 para
aclarar que la composicién comprende dos componentes: el primero corresponde a la
composicion de polvo seco con sus respectivos compuestos y el segundo es una solucion acida
con un pH entre 2,1y 2,3, de conformidad con el contenido de la descripcién, parrafo [0198] y la
reivindicacion original 254. Por otra parte, no se ha incluido en esta oportunidad el aparte de la
reivindicacién 1 que indica que los componentes se tornan reactivos al ser expuestos a un
medio acuoso formando una composicién tridimensional

Tampoco se ha incluido la reivindicacidon 4. Las reivindicaciones 5 a 9 han sido
reenumeradas de la 4 a la 8 y las dependencias han sido modificadas respectivamente.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio, el cual
cumple con las disposiciones de la Decisién 486 y permite diferenciar mejor la invencion frente

al arte previo, como se indicara a continuacion:

3.2 Argumentos a favor de la novedad de la solicitud

El articulo 16 de la Decisidn 486 sefala que una solicitud sera considerada novedosa
si no se encuentra comprendida en el estadc de la técnica.

En este sentido y tal como se menciono anteriormente, la reivindicacion 1 ha sido
modificada para presentar con mayor claridad la materia de la invencion. Especificamente, la
nueva reivindicacion 1 aclara que la composicion comprende dos componentes: la composicién
de polvo seco y una solucidén acida con un pH determinado. La composicion, tal como se
reivindica no es entonces revelada en el documento D2.
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A pesar de que el documento D2 revela el primer y segundo componentes y menciona
que pueden ser presentados como una mezcla de polvo seco, esta anterioridad no ensefa o
sugiere una solucion acida fuerte {pH entre 2,1 y 2,3) como componente. La Unica solucion
acida mencionada en el documento D2 es una solucién tampén con un pH enire 5y 6.

Consecuentemente, dado que la reivindicacién 1 no se encuentra comprendida en el
estado de la técnica y particularmente en D2, su novedad no se ve afectada.

De otra parte, se considera que el documento D2 tampoco afecta el nivel inventivo de
la presente solicitud. Por una parte, la persona medianamente versada en la materia no
extrapolaria la solucion tampoén con pH entre 5 y 6 ensefiada en D2 para obtener la solucién
acida de la composicion reivindicada, dado que una solucién tampdn, por definicion, busca
estabilizar el pH. Lo que realmente sugiere D2 con el empleo de una solucion tampdn que tiene
pH entre 5 y 6, es que el pH de la composicion no se debe alejar mucho de dicho rango. Por
consiguiente, la persona medianamente versada en la materia no buscaria modificar dicho
rango de pH para llegar a una solucion acida con pH entre 2,1 y 2,3.

Adicionalmente, se desea manifestar que los acidos fuertes con un pH dentro del
reivindicado en la presente solicitud (pH entre 2,1 y 2,3) son tipicamente incompatibles en el
campo médico. Sin embargo, ia solucion altamente acida, tal como se reivindica, ofrece un
efecto  estabilizador al primer componente (pentaeritritol  tetrakis  [1~{1-oxo-5-
succimidiipentanoato)-2-poli(oxietileno) éter], NHS-PEG por sus siglas en inglés) que no es
reconocido o sugerido en D2. El Dr. Woonza Rhee (co-inventor de |la presente solicitud y de la
invencion descrita en D2) ha llevado a cabo varios experimentos para determinar la vida media
del NHS-PEG (con pérdida de actividad del 50%), medido para varios pH. Se logré determinar
que para un amplio rango de valores de pH, el NHS-PEG se hidroliza rapidamente en acido
glutarico-PEG, perdiendo asi su actividad. Cuando se pierde el 50% de la actividad, no se logra
la gelacidn de la composicién.

Tal como se muestra en la siguiente tabla obtenida por el Dr. Rhee, a un pH de 8,
toma solamente 17,6 minutos la pérdida de la reactividad del NHS-PEG, es decir que su vida
media es: 17,6 minutos. A un pH de 7, la vida media se incrementa a aproximadamente 30
minutos. A un pH de 5 (como en D2), la vida media es aproximadamente 30 minutos. Sin
embargo, cuando el pH decrece a un rango acido fuerte (pH = 2,1), la vida media se incrementa
drasticamente a mas de dos horas. Desde el punto de vista del usuario, la vida media del
NHS-PEG es un indicador importante del tiempo de manejo para los componentes que se
gelaran. En otras palabras, un usuario debe completar la combinacion o mezcla de los
componentes que se gelaran antes de que uno de ellos pierda su actividad. AunpH entre 5 y
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6, el tiempo de manejo estara por debajo de los treinta minutos antes de que el NHS-PEG
pierda actividad suficiente y no se obtenga el gel. En contraste, con un pH entre 2,1 y 2,3 (tal
como se reivindica), la vida media es mayor a dos horas, lo que otorga suficiente tiempo para
manejar el proceso de gelacion mientras se asegura un nivel satisfactorio de dicho proceso y la
correspondiente reticulacion.

Vida media de la reaccion de hidrélisis para NHS-PEG (a 25°C)

pH Vida media
{minutos)
8 17-25
7 30
5 30
2123 2420

Por ultimo, la solucion &cida se neutraliza con la adicién de la solucién tampdn
alcalina, como se ensefia con la presente solicitud y gracias a la cual empieza el proceso de
reticulacion.

En vista de los anteriores argumentos, se considera que el documento D2 tampoco
resulta una anterioridad valida capaz de afectar el nivel inventivo de la composicion
reivindicada.

4. Puesio que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, atentamente solicito que se contintte su tramitacion.

5. ANEXOS

+ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones
e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

Seior Director,

ez Qlena.nle/des

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-15655-841-001-5
JMSVWUMSND-197243\WPC15655
No. M-2011-197243WUMS



CAVELIER ABOGADOS COLQ 15655-841-001-5 ID-187583
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

o SOLICITUD DE:

D Correccidn de Error Material Modificacion a una solicitud
Nombre: ANGIODEVICE INTERNATIONAL
J GMBH
Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
SOLICITANTE Suiza IDENTIFICACION
Direccidn: ggongezsu;gétz 1. cC. 0 NIT O
Suiza C.E. O Otro [
Domicilio: Zug, NUmero:
Suiza
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ !QQITIHCACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35
REPRESENTANTE Telefono: 347 36 11 C.c. NIT D
O APODERADO | Fax: 211 86 50 CE. | Otro Hl
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domiciio:  Bogota, Colombia. Numero  35.456.344 T.P.23.555
Numero de expediente: 06.120.218

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presentos nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones con el fin de superar las

O

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente

que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No. Fecha:
O Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales despueés de la decima
reivindicacion por

Poderes, si fuere el ¢caso

O Of

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: afz;)_ Olrsyaes @@éé)é&
' C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

@,/\JMS




REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende:

(1) una composicion de polvo seco compuesta de
(a) un primer componente que es pentaeritritol tetrakis [1-(1’-oxo0-5-
succimidilpentanoato)-2-poli(oxietileno) éter]; y
(b) un segundo componente que es pentaeritritol tetrakis{mercaptoctil
poli(oxietileno) éter]; y

{(2) una solucion acida que tiene un pH entre aproximadamente 2,1 y 2,3
en donde el primer y segundo componentes son no-reactivos en un medio seco.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la proporcidn del primer componente al

segundo componente en la composicion de polvo seco, es aproximadamente 2:1 a 1:2.
3. La composicion de la retvindicacion 2, en donde la proporcion es 1:1.

4. La composicién de la reivindicacion 1, que adicionalmente comprende un agente

biol6gicamente activo.

5. La composicion de la reivindicacion 4, en donde el agente bioldgicamente activo es

mezclado con los componentes primero v segundo para formar una mezcla.

6. La composicion de la reivindicacion 4, en donde el agente biolégicamente activo es

acoplado quimicamente al primer componente o al segundo componente.

7. La composicion de la reivindicacion 4, en donde el agente biologicamente activo e€s un

taxano, una fluoropirimidina o un agente inmunomodulador.

8. La composicion de la reivindicacion 7, en donde el agente biologicamente activo es

paclitaxel, 5-fluorouracil, floxuridina, biolimus, evercolimus, tacrolimus o sirolimus.
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