CAVELIER

ABOCGADDOS

|A DE INDUSTRIAY COMERCIO

VU

sy EVR”;lTi N ! C!
ARG
No. 14-02

006-000 =
Fecha: 2014-11-11 17:02 05 De'%72902FOA %?N‘X%FC\)/NAELH
DTRECCION DE N Tra. 11 PATENTEIYI! Evei’olios: )

cl
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES Act. 449 RESPUESOPOSI

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D. 1

Tramite : 011
Evento : 378
Actuacién : 449
Referencia : Expediente No. 14026546
Asunto : Solicitud de patente para: “AGLOMERACION DE
NANOPARTICULAS RECUBIERTAS CON ALCOXISILANO
MAGNETICO” .

Solicitante : MAGFORCE AG

Py
Fecha de solicitud: 7 de febrero de 2014 i::>*</

1. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de 1la referencia, por el
presente escrito doy respuesta a la oposicién formulada por la
sociedad MBQ@TORIO FRANCO COLOMBIANO LA FRANCOL S.A., opositora

en el asunto de la referencia.

2. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El oficio No. 9928, en el cual su Despacho dispuso otorgar a
mi representada término para presentar sus argumentaciones a favor
de 1la patentabilidad del invento de que trata el asunto en
referencia, me fue notificado por fijacidén en 1lista el 19 de
agosto de 2014. Por lo tanto, la presente defensa es presentada en

tiempo oportuno.

3. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad opositora y en

consecuencia, solicito a ese Despacho que con fundamento en las

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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consideraciones de hecho y de derecho qgue se presentan en este
escrito se declare sin fundamento la oposicidén presentada por la
sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LA FRANCOL S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado
“AGLOMERACION DE NANOPARTICULAS RECUBIERTAS CON ALCOXISILANO
MAGNETICO” cumple con los requisitos exigidos en el articulo 14 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina y demdas

normas concordantes.
4. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

A continuacién procederé a enumerar de manera resumida los
argumentos gque la opositora LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LA
FRANCOL S.A. considera pertinentes para presentar oposicidén a la

presente solicitud:

4.1 “La solicitud de 1la referencia incumple los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo 1II,
Capitulo I de la Decisidén 486 de 2000 de la Comisién de 1la
Comunidad Andina, particularmente en materia de Novedad y Nivel

Inventivo [...].

4.2 “Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que
composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden
aglomerados de naoparticulas de metal recubiertas con alcoxisilano
magnético, en donde los aglomerados tienen un tamafio promedio de
30-450 nm, preferiblemente de 50 a 350 nm y especialmente de 70 a
300 nm como es determinado por dispersidén de luz, son practicas y
eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica”.

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones due
demuestran que contrario a lo seflalado por el apoderado de 1la
sociedad opositora, el invento para el cual se solicita la
proteccidén a través de la concesidén de la patente en el expediente
de 1la referencia, cumple cabalmente con los requisitos del
articulo 14 y demas normas concordantes de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina.



Ademds, los argumentos gque aquil se presentan demuestran due
los fundamentos de la opositora carecen de fundamento valido y por
tanto, no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la

patente solicitada.

5.1 Nociones sobre el concepto de novedad y nivel inventivo de

acuerdo con la Decisidén 486: sefala el apoderado que la

presente solicitud incumple los requisitos materiales de
patentabilidad establecidos en la Decisidén 486. Para soportar sus
argumentos, el apoderado también cita unos documentos gque en su
concepto afectarian la patentabilidad. Sin embargo, no realiza
ninguna comparacidén técnica y simplemente se limita a afirmar que
los documentos citados por la materia revelada en los mismos, es
claro que la presente solicitud carece de novedad y nivel
inventivo.

A este respecto es relevante aclarar cuales son los
lineamientos establecidos por los articulos 16 y 18 de la Decisidn

486, sobre estos requerimientos.

En primer lugar, el Articulo 16 establece que una solicitud
es novedosa cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.
De acuerdo con la practica actual, la novedad de una solicitud se
determina por medio de la comparacién de las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencidén con respecto al estado del
arte mas cercano. Si se encuentra un documento (anterioridad) que
revele todas las caracteristicas técnicas de la invencidn entonces
podrd considerarse que afecta su novedad.

De la misma manera, de acuerdo con el articulo 18 de 1la
Decisién 486 una solicitud tiene nivel inventivo si para una
persona medianamente versada en la materia, el objeto no resulta
obvio a partir del arte previo. La practica actual establece una
comparacién de las <caracteristicas técnicas <con el fin de
determinar si las diferencias técnicas aportadas por la solicitud
son obvias a la luz del arte previo. Igualmente, en algunos casos
se evalua el efecto técnico aportado por la invencidn.



CAVELIER

ABOGADGOS

Sin embargo, en el texto de la oposicién no se realiza un
anadlisis claro que permita determinar con facilidad por qué los
documentos afectarian la novedad y/o el nivel inventivo de la
presente solicitud. En primer lugar no se indica cual es el estado
del arte mas cercano y en segundo lugar, solamente se indican
numeros de patentes o solicitudes de patente que de acuerdo con la
Opositora afectarian los requisitos de patentabilidad. Tal como se
menciona no existe una evaluacidén o] andlisis de las

caracteristicas técnicas de la invencidn.

Adicionalmente, la Opositora no ha demostrado por qué la
presente solicitud podria derivarse de manera obvia a partir de
los documentos sefialados y tampoco ha evaluado el efecto técnico

de la misma.

5.2 Arte previo sefdalado por la Opositora: a pesar de los defectos

anteriormente mencionados, mi representada desea mencionar lo
siguiente en relacién con los documentos citados por 1la parte

opositora:

5.2.1 Con respecto al documento D1 (FENA et al, 2008)

La reivindicacién 15 se refiere a una composicidén que
comprende aglomerados de nanoparticulas de metal magnéticas
recublertas con alcoxisilano, caracterizada porque los aglomerados
tienen un tamafio promedio de 30 a 450 nm, preferiblemente de 50 a
350 nm y especialmente de 70 a 300 nm como es determinado por
dispersién de luz, y en donde el potencial z de las nanoparticulas
de metal es 25 a 80 mV a pH 5.2 y una conductividad de 2.0 mS/cm.
Al parecer, el opositor hizo caso omiso de la caracteristica
técnica relacionada con el potencial z de las nanoparticulas de
metal es 25 a 80 mV a pH 5.2 y una conductividad de 2.0 mS/cm. En
todo caso, vale la pena resaltar que D1 divulga particulas con un
didmetro promedioc de 20nm el cual se encuentra por fuera del
intervalo reivindicado en la reivindicacién 15 y ademds, Dl no
ensefia ni sugiere particulas con un potencial z de 25 a 80mV. De
tal manera que, es claro que la materia objeto de proteccidn en'la
reivindicacién 15 es novedosa frente a las enseflanzas del
documento DI1.
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De otro lado, la reivindicacién 26 se refiere a un
dispositivo médico que comprende la suspensién de la
reiivndicacién 14 o la composicién de la reivindicacidén 15,
mientras la reivindicacién 27 se refiere a un medicamento gue
comprende cualquiera de las dos composiciones. La reivindicacidn
28 esta dirigida a un wuso médico de dicha suspensién o
composicién. Tal como se menciondé previamente, la materia de la
reivindicacién 15 es novedosa frente a las enseflanzas de Dl1. En
consecuencia, la materia de invencién de las reivindicaciones 26,
27 y 28 se deben considerar novedosas frente a D1 por las mismas

razones.

En efecto, se pone de presente que Dl ensefla un método para
producir particulas para uso como un agente de contraste MRI para
administracién intravenosa y la aglomeracién es vista como un
problema que debe ser resuelto (ver pagina 53, columna izquierda).
Por lo tanto, D1 alejaria a una persona versada en la materia a
una solucién en la cual se proporcionen aglomerados de
nanoparticulas de metal magnéticas recubiertas con alcoxisilano.
En contraste, D1 ensefla suspensiones de nanoparticulas o
composiciones con aglomerados pequefios. Asi es claro que una
persona versada en la materia no se veria motivada a emplear las
ensefianzas de dicho documento para derivar de forma obvia u
evidente la presente invencién. Por lo tanto, se debe reconocer el

nivel inventivo de la misma.

5.2.2 Con respecto al documento D2 (Aranzazu del Campo et al,
2005)

las particulas obtenidas con el método de D2 contienen
tamafios en el rango de 30 a 100 nm (ver D2, pagina 37, primer
parrafo, incluyendo figura 1). Nada en D2 ensefia a una persona
versada en la materia que estas nanoparticulas también incluyen un
potencial z de 25 a 80mV a un pH de 5.2 y una conductividad de
2.0mS/cm tal como se reivindica en la presente solicitud. Por lo
tanto, la materia de invencidén de la reivindicacién 15 es novedosa
en vista de las ensefianzas de D2. Por lo tanto, la materia
recitada en la reivindicacién 15 es novedosa en vista de las

ensefianzas de D2, al igual que las reivindicaciones 26, 27 y 28.
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Ademéds, en contraste con el problema que pretende solucionar
la presente invencién, D2 se refiere al problema técnico de
proporcionar superficies adecuadas como superficies aceptoras para

el acople con oligo-nucleétidos.

5.2.3 Con respecto al documento D3 (Roque et al, 2005)

Las particulas obtenidas con el método de D3 contienen
tamafios de 600nm (ver D3, pagina 317, Figura 4A). Los aglomerados
de las nano-particulas magnéticas de alcoxi-silanos recubiertos
obtenidos por el método de la reivindicacién 1, en contraste,
tienen un tamafio de particula promedio de 30 a 450nm.
Adicionalmente, D3 no revela ensefianzas que dichas nanoparticulas
tienen un potencial =z entre 25 a 80mV a un pH de 5.2 y una
conductividad de 2.0 mS(cm tal como se recita en la reivindicacidn
15. Por lo tanto, la materia recitada en la reivindicacidén 15 es
novedosa en vista de las ensefianzas de D3, al igual que las

reivindicaciones 26, 27 y 28.

De otro lado, en contraste con la presente solicitud, las
nano-particulas de D3 presentan un potencial z negativo. Por 1lo
tanto, una persona versada en la materia no derivaria de manera
obvia u evidente las caracteristicas técnicas esenciales de la

presente invencién frente a las ensefianzas de dicho documento.

5.2.4 Con respecto al documento D4 (Mohapatra et al, 2007)

D4 no revela ensefianzas o sugerencia alguna en relacidén con
el potencial z de las particulas APTS:Fe304 obtenidas con el
método de D4. Por lo tanto, no existe ensefianza alguna en dicho
documento que motive a una persona versada en la materia a emplear
particulas con un potencial z de 25 a 80mV a un pH de 5.2 y una
conductividad de 2.0 mS/cm. En consecuencia, la composicidén de la
reivindicacién 15 es novedosa en vista de las ensefianzas de D3, al

igual que las reivindicaciones 26, 27 y 28.

Ademas, D4 se refiere a aminosilanos como un recubrimiento
para la unién de bio-moléculas (ver pagina 7566 de D4) y la
aglomeracién es visto como un problema (ver pagina 7568). De modo

que, es claro gque una persona versada en la materia no se veria



CAVELIER

ABOGADO'S

motivada a incluir aglomerados de nanoparticulas de metal
magnéticas recubiertas con alcoxisilano en la composicién objeto
de proteccién en la presente solicitud, a partir de las enseflanzas
de D4 y por lo tanto, la objecién formulada por falta de nivel

inventivo no resulta de recibo en el presente caso.

6. MODIFICACION DE LA SOLICITUD

Siguiendo los lineamientos establecidos en los articulos 14 y
34 de la Decisién 486, se presenta junto con este memorial un
nuevo pliego reivindicatorio conformado por 29 reivindicaciones,
en el cual se han eliminado la reivindicacidén 29 dirigida a un

método de tratamiento.
7. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho 1lo

siguiente:
7.1 Declarar infundada la oposicidén presentada por MAGFORCE AG.
7.2 Declarar que el invento titulado “AGLOMERACION DE
NANOPARTICULAS RECUBIERTAS CON ALCOXISILANO MAGNETICO” para el
cual mi representada solicita el otorgamiento de la patente de
invencién cumple con los requisitos del articulo 14 y concordantes
de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
8. ANEXOS
Anexo a este escrito los siguientes documentos:

8.1 Formulario de Modificaciones y Correcciones.

8.2 Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 29

reivindicaciones.

8.3. Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.
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9. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la
Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en 1la

Carrera 42 No. 72-35 de la ciudad de Bogota, D.C.

Serfior Director,

ez @briatbiles

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

COLO-20867-0264-001-7
COLO-20867-0841-001-9
MGM\MGM\ID-274558\WPC20867
No. M-2014-274558\MGM
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria v Comemm
SU‘PERINT’ENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identlflcaclon del Tramite

D Error material , EModlflcaclon afq"ha"éolicitud:gn tramite
E Patente de Invencién

D Patente de Modelo de Utilidad

D Reglstro de Dlseno Industrial

- Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

‘Persona Natural = D

2. Datos del solicitante

© Persona Juridica [x]

MAGFORCE%A

Nombre o denommacnon / Nombre o razén social completa

Nombre repfesehtante legal

Tipo déyem?kresa. micro O Pquéﬁa~;f' ~~ D Med|ana D Otra D
Documento de idkéntificacién: DC.C. D : CE DNIT :‘;‘Dg;gOtroéyNOMero
Naciona‘lidé(’ilPais de constitﬁéién Dlrecclon y dOmIClllo del tltular ’ — — Ciudad ’
Alemania e Max—PIanck StraBe 3, 1”24891‘ Berlin, Alemania i "‘Berlin
‘ Dlreccmﬁ’electrénlca g k No. Fax o :Nﬂm;ro telefénico
_ \,;‘f‘t‘:‘lie‘nfes@cavelier.com .| 2118650 o 3473611

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.5655
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 , Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 14.026.546

Aparece
Debe ser

Modificacion:

E Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 29 reivindicaciones y pido respetuosamente
que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originaimente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad iniciaimente reivindicada.

O

Modificacion al capitulo descriptivo.

o

Modificacion al resumen.

D Modificacion a los dibujos.

5. Anexos

@ Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién por $128.000.
D Poder, si fuere el caso.
EI Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma
Nombre y apellidos Firma
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ -
Vid @lperain Yobies
C.C. 35.456.344 DE Usaquén . Tarjeta Profesional 23.555
?

N\)
< MGMIMGM\NCA\D-AF274572\WPC20867

PI102-F17 vrl (2012-04-19)



REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una suspension de aglomerados de
nanoparticulas de metal recubiertas con alcoxisilano magnético, en donde una
suspension acuosa de nanoparticulas de metal magnético se incuba con
alcoxisilano, caracterizado porque la incubacién es realizada esencialmente en
ausencia de un solvente organico, en donde el alcoxisilano es trialcoxisilano y en

donde 0.3 a 0.6 x 10™ mol de trialcoxisilano son agregados por 0.9 mol de metal.

2. El método de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
las nanoparticulas de metal comprenden hierro, compuestos de complejo de
hierro, compuestos de carbonilo de hierro o sales de hierro, preferiblemente sales

de hierro.

3. El método de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque

la sal de hierro es un éxido de hierro, preferiblemente magnetita y/o maghemita.

4. El método de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado porque
la suspension acuosa de nanoparticulas de 6xido de hierro es

a) proporcionada por precipitacion de una solucién que contiene una mezcla
de cloruro de hierro (lll) y cloruro de hierro (ll) con hidréxido de sodio, 0

b) por descomposicion térmica de una sal de hierro o un compuesto de
complejo de hierro.

5. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque las nanoparticulas de metal magnético son tratadas con

H,O, antes de la incubacioén.

6. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque el alcoxisilano es' un ftrialcoxisilano, preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste de 3-(2-aminoetilamino)-propil-trimetoxisilano,
3-aminopropiltrietoxisilano, trimetoxisililpropil-dietilentriamina y N-(6-amino-hexil)-
3-aminopropiltrimetoxisilano, especialmente 3-(2-aminoetilamino)-propil-
trimetoxisilano.

U



7. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque 0.3 a 0.6 x 10 mol, preferiblemente de 0.4 a 0.5 x 10°° mol y
especialmente desde 0.43 hasta 0.45 x 10" mol de trialcoxisilano se agreagan por

0.9 mol de metal.

8. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado porque la incubacion se realiza a un pH entre 2y 6.

9. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque las nanoparticulas magnéticas de metal son desintegradas

antes de la incubacion con alcoxisilano.

10. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque comprende ademas el paso de desintegrar las

nanoparticulas magnéticas después de comenzar la incubacién con alcoxisilano.

11. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque comprende ademas el paso de eliminar nanoparticulas

recubiertas de forma incompleta.

12. El método de conformidad con las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado
porque los aglomerados son desintegrados hasta que se logra un tamafo
promedio de 30 a 450 nm, preferiblemente de 50 a 350 nm y especialmente de 70

a 300 nm, determinado mediante dispersion de luz.

13. El método de conformidad con las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado
porque la suspension de aglomerados se concentra a una concentracion de por lo
menos aproximadamente 2 M, preferiblemente de por lo menos aproximadamente
3 M, mas preferiblemente de por lo menos aproximadamente 4 M, incluso mas
preferiblemente de por lo menos aproximadamente 5 M, y especialmente de por lo

menos aproximadamente 6 M, determinado por su contenido de metal.

14. Una suspension de aglomerados de nanoparticulas que contienen metal
recubiertas con alcoxisilano magnético caracterizada porque se pueden obtener

por un método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.



15. Una compbsicién que comprende aglomerados de nanoparticulas de
metal magnéticas recubiertas con alcoxisilano, caracterizada porque los
aglomerados tienen un tamafio promedio de 30 a 450 nm, preferiblemente de 50 a
350 nm y especialmente de 70 a 300 nm como es determinado por dispersién de
luz, y en donde el potencial z de las nanoparticulas de metal es 25 a 80 mV a pH

5.2 y una conductividad de 2.0 mS/cm.

16. La composicion de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizada

porque esta esencialmente libre de solventes organicos.

17. La composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 o 16, caracterizada porque las nanoparticulas de metal tienen un nucleo de
metal con un tamario de 5 a 25 nm, preferiblemente de 7 a 20 nm y especialmente

de 9 a 15 nm como es determinada por microscopia electronica.

18. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 a 17, caracterizada porque las nanoparticulas de metal adicionalmente se

caracterizan como es definido en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4.

19. La composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 a 18, caracterizada porque el potencial zeta de las nanoparticulas de metal es
de 25 a 80 mV, preferiblemente de 35 a 70 mV, especialmente de 45 a 60 mV, a
un pH de 5.2 y una conductividad de 2.0 mS/cm.

20. La composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 a 19, caracterizada porque los aglomerados se suspenden en una solucion

amortiguadora a base de agua fisiolégicamente aceptable.

21. La composicién de conformidad con la reivindicacién 20, caracterizada
porque las nanoparticulas tienen una concentracion de por lo menos
aproximadamente 2M, preferiblemente de por lo menos aproximadamente 3M,
mas preferiblemente por lo menos aproximadamente 4M, mas preferiblemente por
lo menos aproximadamente 5M y especialmente por lo menos aproximadamente

6M, como es determinado por el contenido de metal.

22. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones



20 o 21, caracterizada porque la viscosidad de la suspension a una velocidad de
cizallamiento de 100/s es igual o mayor que 0.005 Pa s, preferiblemente igual o
mas de 0.01 Pa s, mas preferiblemente igual o mas de 0.1 Pa's, y especialmente

igual o mayor que 1 Pa s, tal como es determinado por reometria rotacional.

23. La composicion de conformidad con cuAanuiera de las reivindicaciones
20 a 22, caracterizada porque la tasa de absorcion especifica (SAR) de las
nanoparticulas en suspension es mayor o igual de 2 W/g de Me, preferiblemente
mayor o igual a 3 W/g de Me y especialmente de 4 a 12 WI/g de Me, determinada a

una intensidad de campo magnético de 3.5 kA/m y una frecuencia de 100 kHz.

24. La composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
20 a 23, caracterizada porque durante la inyeccion de la suspension en un modelo
de tumor isogeno o después del dia 7 después de la inyeccion por lo menos 90%,
preferiblemente por lo menos 93%, mas preferiblemente por lo menos 95%, y
especialmente por lo menos 98% de metal aplicado permanece dentro del tumor

inyectado.

25. La composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
20 a 24, caracterizada porque se puede obtener por el método de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

26. El dispositivo médico caracterizado porque comprende la suspension de
conformidad con la reivindicacién 14, o la composicién de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 15 a 25.

27. El medicamento caracterizado porque comprende la suspension de
conformidad con la reivindicacion 14, o la composicion de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 15 a 25.

28. La suspensién de conformidad con la reivindicacion 14, o la
composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 25, para
usarse en un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad proliferativa,
cancer, tumores, reumatismo, artritis, artrosis e infecciones bacterianas en un

paciente.



29. La suspensiéon o composicion para usarse de conformidad con Ia
reivindicacién 28, caracterizado porque incluye, ademas, exponer el paciente a un

campo magnético alterno.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una suspension de aglomerados de
nanoparticulas de metal recubiertas con alcoxisilano magnético, en donde una
suspensién acuosa de nanoparticulas de metal magnético se incuba con
alcoxisilano, caracterizado porque la incubacion es realizada esencialmente en
ausencia de un solvente organico, en donde el alcoxisilano es trialcoxisilano y en

donde 0.3 a 0.6 x 10> mol de trialcoxisilano son agregados por 0.9 mol de metal.

2. El método de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
las nanoparticulas de metal comprenden hierro, compuestos de complejo de
hierro, compuestos de carbonilo de hierro o sales de hierro, preferiblemente sales

de hierro.

3. El método de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque

la sal de hierro es un éxido de hierro, preferiblemente magnetita y/o maghemita.

4. El método de conformidad con la reivindicaciéon 3, caracterizado porque
la suspensién acuosa de nanoparticulas de 6xido de hierro es

a) proporcionada por precipitacion de una solucién que contiene una mezcla
de cloruro de hierro (lll) y cloruro de hierro (ll) con hidroxido de sodio, 0

b) por descomposiciéon térmica de una sal de hierro o un compuesto de

complejo de hierro.

5. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque las nanoparticulas de metal magnético son tratadas con

H,O, antes de la incubacion.

6. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque el alcoxisilano es un trialcoxisilano, preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste de 3-(2-aminoetilamino)-propil-trimetoxisilano,
3-aminopropiltrietoxisilano, trimetoxisililpropil-dietilentriamina y N-(6-amino-hexil)-
3-aminopropiltrimetoxisilano, especialmente 3-(2-aminoetilamino)-propil-

trimetoxisilano.

(b



| .
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7. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones l{ a 6,
caracterizado porque 0.3 a 0.6 x 10 mol, preferiblemente de 0.4 a 0.5 x 10" ol y
especialmente desde 0.43 hasta 0.45 x 10 mol de trialcoxisilano se agreagan por
0.9 mol de metal. ‘

8. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1

a’,
caracterizado porque la incubacién se realiza a un pH entre 2 y 6. \
|

9. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1‘3 8,
caracterizado porque las nanoparticulas magnéticas de metal son desintegradas

antes de la incubacién con alcoxisilano. \

10. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1|a 9,

las

caracterizado porque comprende ademas el paso de desintegrar

nanoparticulas magnéticas después de comenzar la incubacién con alcoxisilanl).
11. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a| 10,
caracterizado porque comprende ademas el paso de eliminar nanoparticulas

recubiertas de forma incompleta.

12. El método de conformidad con las reivindicaciones 9 a 11, caracteriz?do
porque los aglomerados son desintegrados hasta que se logra un tamario
promedio de 30 a 450 nm, preferiblemente de 50 a 350 nm y especialmente de 70

a 300 nm, determinado mediante dispersién de luz. ‘
|
13. El método de conformidad con las reivindicaciones 1 a 12, caracterizak\do
porque la suspension de aglomerados se concentra a una concentracién de por lo
menos aproximadamente 2 M, preferiblemente de por lo menos aproximadamente
3 M, mas preferiblemente de por lo menos aproximadamente 4 M, incluso n‘llés
preferiblemente de por lo menos aproximadamente 5 M, y especialmente de ponl lo

menos aproximadamente 6 M, determinado por su contenido de metal.

14. Una suspensién de aglomerados de nanoparticulas que contienen metal
recubiertas con alcoxisilano magnético caracterizada porque se pueden obtener

por un método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

2
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15. Una composicion que comprende aglomerados de nanoparticulas de
metal magnéticas recubiertas con alcoxisilano, caracterizada porque los
aglomerados tienen un tamafio promedio de 30 a 450 nm, preferiblemente de 50 a
350 nm y especialmente de 70 a 300 nm como es determinado por dispersion de
luz, y en donde el potencial z de las nanoparticulas de metal es 25 a 80 mV a pH
5.2 y una conductividad de 2.0 mS/cm.

16. La composicion de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizada

porque esta esencialmente libre de solventes organicos.

17. La composiciéon de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 o 16, caracterizada porque las nanoparticulas de metal tienen un nucleo de
metal con un tamafo de 5 a 25 nm, preferiblemente de 7 a 20 nm y especialmente

de 9 a 15 nm como es determinada por microscopia electronica.

18. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 a 17, caracterizada porque las nanoparticulas de metal adicionalmente se

caracterizan como es definido en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4.

19. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 a 18, caracterizada porque el potencial zeta de las nanoparticulas de metal es
de 25 a 80 mV, preferiblemente de 35 a 70 mV, especialmente de 45 a 60 mV, a
un pH de 5.2 y una conductividad de 2.0 mS/cm.

20. La composiciéon de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
15 a 19, caracterizada porque los aglomerados se suspenden en una solucion

amortiguadora a base de agua fisiolégicamente aceptable.

21. La composicién de conformidad con la reivindicacién 20, caracterizada
porque las nanoparticulas tienen una concentracibn de por Ilo menos
aproximadamente 2M, preferiblemente de por lo menos aproximadamente 3M,
mas preferiblemente por lo menos aproximadamente 4M, mas preferiblemente por
lo menos aproximadamente 5M y especialmente por lo menos aproximadamente

6M, como es determinado por el contenido de metal.

22. La composiciéon de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones



20 o 21, caracterizada porque la viscosidad de la suspensién a una velocidad de

cizallamiento de 100/s es igual o mayor que 0.005 Pa s, preferiblemente igual cr

mas de 0.01 Pa s, mas preferiblemente igual o0 mas de 0.1 Pa s, y especialmente

igual o mayor que 1 Pa s, tal como es determinado por reometria rotacional.

23. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
20 a 22, caracterizada porque la tasa de absorcidn especifica (SAR) de las
nanoparticulas en suspensiéon es mayor o igual de 2 W/g de Me, preferiblemente
mayor o igual a 3 W/g de Me y especialmente de 4 a 12 W/g de Me, determinada a

una intensidad de campo magnético de 3.5 kKA/m y una frecuencia de 100 kHz.

24. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
20 a 23, caracterizada porque durante la inyeccion de la suspensiéon en un modelo
de tumor isogeno o después del dia 7 después de la inyeccién por lo menos 90%,
preferiblemente por lo menos 93%, mas preferiblemente por lo menos 95%, y

especialmente por lo menos 98% de metal aplicado permanece dentro del tumo

=3

inyectado.

25. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
20 a 24, caracterizada porque se puede obtener por el método de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
26. El dispositivo médico caracterizado porque comprende la suspension de
conformidad con la reivindicacion 14, o la composicion de conformidad coJ;u

cualquiera de las reivindicaciones 15 a 25.

27. El medicamento caracterizado porque comprende la suspension de

W

conformidad con la reivindicacion 14, o la composicion de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 15 a 25.

28. La suspension de conformidad con la reivindicacion 14, o la
composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 25, paré
usarse en un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad proliferativa,
cancer, tumores, reumatismo, artritis, artrosis e infecciones bacterianas en un

paciente.




29. La suspension o composicion para usarse de conformidad con la
reivindicacion 28, caracterizado porque incluye, ademas, exponer el paciente a un

campo magnético alterno.
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