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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 07.087.036
DEL 27 DE JULIO DE 2012, OFICIO NO. 13018 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDORNEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Objeciones del Examinador

1.1  Reivindicaciones

1.1.1.  Se objetan las reivindicaciones 2 a 4 por cuanto se consideran muy amplias

y sin sustento en la descripcion. Se sugiere la limitacién correspondiente.

1.1.2.  Se objetan las reivindicaciones 11 a 13 por cuanto se consideran redactadas

como resultado a alcanzar.
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1.1.3.  Lareivindicacion 1 se ha objetado por cuanto se considera que la expresion

menores o iguales es imprecisa.

1.14.  Se considera que el método para analisis simultaneo es un método de

validacién lo cual seria un protocolo general para uso rutinario en laboratorio.

1.2 Novedad
El Examinador plantea que, después de realizada la bisqueda de anterioridades, encontrd
documentos que afectan la novedad de las reivindicaciones 1 a 7y 8 a 10 de la presente

solicitud.

Particularmente, el Examinador considera que los documentos "Hernandez F. et al., Journal
of chromatography. B, Elsevier, Amsterdam, NL, Vol 808, No. 2, P 229-239. An estimation
of the exposure to organophosphorous pesticides through the simultaneous determination of
their main metabolites in urine by liquid chromatography-tandem mass spectrometry” (D1)
y "Hernandez F. et al., Journal of AOAC International, Vol 86, No. 4, P 832 - 838. "Rapid
Determination  of  fosetyl-Aluminium  Residues = in  Lettuce by | Liquid
Chromatography/Electrospray Tandem Mass Spectrometry" (D2), afectan la novedad de la

presente solicitud por cuanto:

“El documento D1 ensefia un método para la determinacion directa de organofosforados
pesticidas, metabolitos libres de 4-nitrofenol (PNP) y 3-metil-4-nitrofenol (3-Me-PNP) en
orina humana a niveles de sub-ppb mediante LC-LC-(ESI)-MS-MS (folio 268 y 270,
paginas 229 y 231). Adicionalmente un método de LC-MS/MS es desarrollado para
determinacion  simultanea de otros metabolitos como  dimetilfosfato  (DMP),
dimetiltiofosfato (DMTP), 4-nitrofenolsulfato (PNP-sulfato) y 4-nitrofenolglucorinodo
(PNP-glucoronido) con el fin de tener una visién mas amplia de la exposicion humana a
fenitrotlon, paration y metil paration (folio 268, pagina 229). El procedimiento consiste en '
recolectar las muestras de orina de personas no expuestas y agricultores expuestos a metil
paration, se prepara al muestra, se realiza una dilucion de ires veces y se inyectan
directamente 50 uL al sistema cromatografia liqguida (HPLC)-espectrometria de masas en

tandem (paginas 231 -232, pdrrafos 2.1 -2.5, folios 270-271).
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Por otro lado, el documento D2 ensefia un método para la determinacion sensible y
selectiva de residuos de fosetil-aluminio (AI) en muestras vegetales mediante la
cromatografia- electroespray- espectrometria de masas en tandem (folio 279, pagina 832).
El procedimiento de manera general consiste en preparar las muestras de lechuga y
finalmente diluir cinco veces con agua grado LC, agregar solucién de acetato de TBA (folio
281., pagina 834). Luego 201JL de muestra se inyectan directamente al sistema
cromatografia liquida (Waters Alliance 2690)-espectrometria de masas en tdndem (paginas
832 - 834, folios 279 - 281). En la fase movil del sistema LC se emplea un gradiente agua -
acetonitrilo (folio 280, pagina 833). '

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado de forma
independiente en cualquiera de los documentos D1y D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 - 7 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo al método de la reivindicacion independiente 1 por lo cual se considera que no son

2

nuevas. ...

1.3 Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos D1 y D2 y llegaria de manera obvia a la solucion que se propone en la presente
solicitud. Particularmente, el Examinador considera que las reivindicaciones 8 - 10 carecen

de nivel inventivo debido a las ensefianzas contenidas en dichos documentos D1 y D2.
El Examinador establece:

"El documento D1 ensefia un método un método de LC-MS/MS es desarrollado para de
terminacion simultanea de otros metabolitos como dimetilfosfato (DMP), dimetiltiofosfato
- (DMTP), 4-nitrofenolsulfato (PNP-sulfato) y 4-nitrofenolglucorinodo (PNP-glucoronido)
con el fin de tener una vision mds amplia de la exposicion humana a fenitrotion, paration y
metil paration (folio 268, pagina 229). El procedimiento consiste en recolectar las muestras
de orina de personas no expuestas y agricultores expuestos a metil paration, se prepara al
muestra, se realiza una dilucion de tres veces y se inyectan directamente 50 uL al sistema
cromatografia liquida (HPLC)-espectrometria de masas en tdndem, donde la fase movil

empleada es acetonitrilo-0,01% de acido formico en agua (25:75 v/v) M1y acetonitrilo -
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agua (65:35 vIv) (paginas 231 - 232, parrafos 2.1 - 2 5 folios 270-271). = '

El documento D2 enseiia un método para la determinacion sensible y selectiva de residuos
de fosetil-aluminio (AI) en muestras vegetales mediante la cromatografia - electroespray-
espectrometria de masas en téndem (folio 279, pagina 832). El procedimiento de manera
general consiste en preparar las muestras de lechuga y finalmente diluir cinco veces con
agua grado LC, agregar solucién de acetato de T.BA (folio 281, pagina 834). Luego 20 uL
de muestra se inyectan directamente al sistema cromatografia liquida (Waters Alliance
2690)-espectrometria de masas en tdndem (paginas 832 - 834, folios 279 - 281). En la fase
movil del sistema LC se emplea un gradiente agua- aéetonitrilo, en donde el porcentaje de
acetonitrilo fue cambiando 0 min, 5%; 4,6min, 15%; 4,7min, 60%; 7min 60%; 7,1 min, 5%
y 11min, 5% (folio 280, pagina 833). '

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 8, y el método de D1 consiste
en que se emplea metanol en la fase movil y las proporciones entre los disolventes, mientras
que en D1 se emplea acetonitrilo y otras proporciones.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 8, y el método de D2 consiste
en que se emplea metanol y Acido formico en la fase mévil y las proporciones entre los
disolventes, mientras que en DI se emplea acetonitrilo y otras proporciones.

No existe evidencia que las diferencias de fase movil y las proporciones entre el método de
DI .0 el de D2 y la fase mévil del método de la reivindicacion 8 introduzcan un efecto
técnico inesperado, que represente para la persona de nivel medio versada en la materia
una mejor eficiencia en la determinacion de acido fosforoso y Fosetil-Al, en cuanto a
rendimiento, manipulacién y especificidad.

Ademds es conocido en el estado de la técnica que la eleccién de solventes dependerd de
diferentes factores y de sus propiedades, tales como poder solubilizante de las muestras,
baja reactividad, compatibilidad con el detector, adecuado punto de ebullicién, baja
viscosidad, seguridad y alto grado de pureza. Ademds tanto el metanol como el acetonitrilo
son solventes habituales en HPLC; ademds la escogencia de la fase mévil dependerd del
tipo y magnitud de interaccion por lo tanto dependiendo la muestra y otros faclores se pude
emplear el triangulo de selectividad de solventes propuesto por Snyder; por lo tanto un
cambio en la selectividad es fdacilmente modificable siguiendo una serie de pasos donde los
cromatogramas resultantes indicaran si el cambio de selectividad fue satisfactorio como
para reemplazar el solvente inicial o inclusive considerar una mezcla ternaria (Quatrocchi,
p 66, 68, 74 y 284- 288, folios 311 - 313 323 -327).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es plantear una alternativa a la fase
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movil del método conocido segin DI o D2 para mejorar la eficiencia en la determinacion
de acido fosforoso y Fosetil-Al en cuanio a rendimiento, manipulacién y especificidad.

Fn consecuencia, el experto en la materia, teniendo en cuenta las ensefianzas en cuanto a
seleccién de fase mévil y caracteristicas de los solventes fdcilmente realizara ensayos para
cambiar el acetonitrilo del método de D1 o D2 por metanol para Illegar asi al objeto de la
reivindicacion 8 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 9- 10 no mencionan caracteristicas inventivas

~adicionales, tampoco pueden ser consideradas inventivas."”
2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1  Reivindicaciones

La materia objeto de la reivindicacion 2 se ha incluido en la reivindicacion 1 haciendo mas
limitada la invencion. Ademas, se han suprimido las siguientes definiciones para la muestra:
productos o tejidos animales, fluidos humanos del cuerpo tales como la orina y la sangre, el

aire.

Se ha eliminado la definicién de muestra para leche, huevos, higado, rifién, grasas, musculo,

fluidos del cuerpo humano tales como orina y sangre.
Finalmente las reivindicaciones 1 a 13 se han eliminado.

El solicitante desea manifestar que la descripcion también incluye el analisis de muestra de

tejidos de plantas (ver el ejemplo 1, ejemplo 2, ejemplo 3, tablas 6 - 13 y apéndice 3.

Ademas, se ha mantenido la definicion de productos agrocomestibles con base en la
divulgacién de la descripcién, pagina 12, renglones 24 a 28 ("Este método para analizar una
muestra de un producto agrocomestible elaborado de acuerdo con la invencion es similar al
método para analizar una muestra de un producto vegetal de acuerdo con la invencion, en el
cual la muestra del pfoducto vegetal se reemplaza con una muestra del producto

agrocomestible elaborado").

De acuerdo con lo anterior la reivindicacion 1 solo se refiere a materia objeto soportada por
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los ejemplos (productos vegetales, productos agrocomestibles, suelo, agua).

Por otro lado, la caracteristica: "presentes en cantidades menores o iguales a 0,00005
mg/kg" es una caracteristica precisa y clara. Se refiere a la muy precisa cantidad de 0,00005
mg/kg de acido fosforoso y fosetyl-Al o una cantidad més pequefia que ésta, que se puede
detectar mediante el método de la reivindicacién 1. Por lo tanto corresponde a un rango
definido donde se establecen limites especificos. De otro lado, desde el punto de vista de
patentes esta expresion corresponde a un "disclaimer" que limita la invencion. Le solicito,
entonces, aceptar la mencionada expresion por cuanto no es cierto qﬁe no sea clara. Se debe
tener en cuenta que corresponde a la deteccion de valores realmente pequefios que no se

conocian en el estado dela técnica y que, por demas, no existe otra manera de reivindicarlos.
2.2 Novedad

La novedad de una solicitud esta legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier ofro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su ca;co de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicidn, consideramos que los documentos D1 o D2 no

constituyen documentos del arte previo que afecten la novedad de la presente solicitud.

Por favor note que la diferencia entre la presente invencion y el estado de la técnica es el
analisis simultaneo directo del acido fosforoso y del fosetyl-Al. Este no se describe ni en D1
ni en D2.

En consecuencia la comparacién hecha por su Despacho en relacion con las principales
caracteristicas de la invencion, D1y D2 no resulta de ninguna manera relevante por cuanto
estas invenciones no se dirigen a un andlisis simultdneo directo de los compuestos

anteriormente mencionados.

Por lo tanto la reivindicacion 1 es novedosa a la luz de las divulgaciones de D1 y D2.
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Teniendo en cuenta que el fundamento de la presente invencion se basa en "el analisis
simultaneo directo del acido fosforoso y el fosetil-Al" 1o cual es claramente novedoso con

relacion a la reivindicacion 1y por lo tanto con relacion a las reivindicaciones dependientes.
23 Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de las reivindicaciones 8 a 10 de la presente solicitud por cuanto no es
posible derivar la presente invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los

documentos D1 y D2.

El documento D2 se puede considerar como la técnica anterior mas cercana en razon a que
D2 describe un método para la determinacion rapida de residuos de fosetyl-Al en lechuga
mediante espectrometria de masa en tandem con cromatografia liquida / "elecfrospray". El
fosetyl-Al es analizado solo y no en combinacién con otro compuesto. En razén a que el
fosetyl-Al es un compuesto altamente polar es dificil lograr una retencién suficiente en una
columna de HPLC C18 con el fin de obtener buenos resultados analiticos sin interferir con
componentes como las sales y otros componentes de polimatriz (D2, pagina 835,
"Optimizacién LC", primeras lineas). De esta manera, el método en D2 utiliza un reactivo

de par id6nico durante la cromatografia.

La presente invencion, sin embargo, permite analizar fosetyl, Al y écido fosforoso sin
ninglin reactivo adicional en una corrida de cromatografia ain con los limites inferiores de
cuantificacién (0,00005 mg/kg de acido fosforoso y fosetyl-Al o una cantidad mas pequefia)
sabiendo que el acido fosforoso es atin mas polar y se eluiria bajo la mayoria de condiciones

de HPLC en el volumen muerto.

El problema subyacente era, por lo tanto, encontrar un nuevo método analitico que

solucionara los problemas mencionados en la técnica anterior. Este problema se resuelve de
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hecho con el método mencionado de acuerdo con la presente invencion.

D2 no ensefia el método actualmente reivindicado, en razon a que D2 se enfoca en la

determinacion solo de fosetyl-Al. Aun tomando como referencia D1 las caracteristicas del

anélisis simultaneo directo de fosetil-Al y 4cido fosforoso no puede ser obtenido por la

persona medianamente versada.

Le solicito tener muy presente que el objeto de la presente invencién es el andlisis

simultaneo directo tanto de acido fosforoso como de fosetyl-Al.

Por lo tanto la presente invencioén claramente posee nivel inventivo.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

VARO CORREA ORDONE

.C.N0.79.143.366 de Usaquén
'T.P.20.281
Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado

BOGATM/BOGDMS-#1247618-V1-P2007_000201-MEMORIAL_DE_RESPUESTA_AUTO_DE_FONDO.DOC



REIVINDICACIONES

1. Método para analisis simultaneo directo de éacido fosforoso y Fosetil-Al
presentes en cantidades menores o iguales a 0,00005 mg/kg de una muestra, que
comprende las etapas siguientes:

- Preparacion de la muestra;

- dilucién opcional de la muestra preparada;

- andlisis directo de la muestra opcionalmente diluida mediante
cromatografia liquida de gran resolucién (HPLC)/espectrometria de masas en tandem
(MS/MS);

para el cual la muestra se elige entre tejidos vegetales, agua, suelos, productos
agrocomestibles.

2. Meétodo de acuerdo con la reivindicacion 1, para el cual la muestra se elige entre una
matriz de plantas con un gran contenido en agua, una matriz de plantas con un pH acido, una
matriz de plantas secas, una matriz de plantas grasas; agua mineral, aguas subterraneas, agua

corriente o aguas superficiales; productos agrocomestibles elaborados.

3. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, para el cual la
preparacién se elige entre una extraccion de tejidos vegetales; suelos; y productos

agrocomestibles elaborados; concentracion opcional de agua y atrapamiento de aire.

4. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que

comprende una etapa que consiste de la dilucién de la muestra preparada.
5. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el cual la

dilucion se lleva a cabo en un solvente acuoso, que puede estar acidificado, o en un solvente

organico, que puede estar acidificado, o en una mezcla de tales solventes.

1247420-v1\BOGDMS . . 1



6. Método de acuerdo con la reivindicacion 5, para el cual el solvente acuoso
comprende un &cido que se elige entre acido formico, cido acético o acido trifluoroacetico, o el

solvente organico se elige entre acetonitrilo o metanol.

7. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la
cromatografia liquida de gran resolucion se lleva a cabo utilizando una fase movil que consiste
de metanol (35% a 55%, viv) y agua (45% a 65%, viv) que contiene hasta 2 % de acido férmico

cuya fase movil se emplea en un modo isocratico.

8. Meétodo de acuerdo con la reivindicacion 6, donde la muestra se selecciona de
tejidos de plantas y donde la fase movil se compone de 35% (v/v) de metanol y 65 % (v/v) de
agua que contiene 0,5 % de é&cido férmico.

9. Meétodo de acuerdo con la reivindicacion 6, donde la muestra se selecciona

de agua o suelos y donde la fase movil esta compuesta de 55 % (v/v) de metanol que

contiene 2 % de acido férmico y 45 % (v/v) de agua que contiene 2 % de &cido férmico.

RI-\C/BOGDMS—#1247420—Vl—P2007'000201-N'UEVO_CAPITULO_REIVINDICATORIO .DOCX
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