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Act 444 RESPUESTAREQUE  Folios 21
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E: 5 D.

Re:  Expediente No. 13.263.188 \X“

RESPUESTA A REQUERIMIENTO REALIZADO MEDIANTE OFICIO 6268 DE JUNIO 4
DE 2015

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION TITULADA: METODO PARA
PRODUCCION DE FORMULACIONES INYECTABLES DE PRODUCTOS PROTEICOS
HEMODERIVADOS Y PRODUCTOS OBTENIDOS UTILIZANDO DICHO METODO.

DESCRIPCION: RAD No 13-263188-00000-0000 7 De Noviembre 2013
REIVINDICACIONES: RAD No 13-263188-00000-0000 7 De Noviembre 2013

RUBIELA ARIAS DE FAJARDO, abogado en egjercicio con Tarjeta Profesional Ne
25.704 del Consejo Superior de la Judicatura y Cedula de Ciudadania Ne°
38.984.230 de Cali en mi calidad de Apoderada del asunto de Ia referencia, por
medio del presente escrito me permito dar respuesta a las objeciones presentadas
por ese Despacho a la solicitud de Patente tramitada en el Exp: 13263188 las
cuales se hicieron mediante el oficio N0.6268 de Junio 4 de 2015, notificado el 9
de Junio de 2015, y al cual se le solicito oportunamente y de acuerdo a la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina, plazo para responderlo.

Teniendo en cuenta la respuesta adjunta muy comedidamente solicito se sirva
reconsiderar nuestra solicitud correspondiente a la Patente denominada: METODO
PARA LA PRODUCCION DE FORMULACIONES INYECTABLES DE PRODUCTOS
PROTEICOS HEMODERIVADQOS Y PRODUCTOS OBTENIDOS UTILIZANDO DICHO
METODO que se tramita en el expediente de la referencia, y proceder a concederla.

Para lo cual estamos adjuntando:

1. Respuesta a las objeciones realizadas por ese Despacho.
2. Capitulo de Reivindicaciones.
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No adjuntamos recibo de pago adicional teniendo en cuenta que desde el
comienzo se hizo el pago de las reivindicaciones adicionales.

En consecuencia a lo expuesto en la respuesta a las objeciones que estoy
adjuntando muy comedidamente solicito a ese Despacho se tengan en cuenta los
argumentos presentados dando estricta aplicacion al principio del debido proceso
consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Politica de Colombia, v se prosiga
con ¢l tramite a la mayor brevedad posible.

Ruego sea atendida mi solicitud.

Atentamente,

T.P.25.704 CS..
C.C. 38.984.230 de Cali
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“RESPUESTA OBJECIONES REALIZADAS
1. A la Reivindicacion 1

Atendiendo a sus observaciones hemos procedido a redactar nuevamente Ia
Reivindicacion 1 la cual quedara asi:

Un método para la produccion de formulaciones inyectables de productos proteicos
hemoderivados con carga viral reducida, caracterizado porque comprende los pasos de:

a. fraccionamiento de material de partida en un sistema de dos fases acuosas mediante la
adiciéon de un polimero hidrofilico de éxido de etileno y al menos una sal compuesta por
un cation proveniente de los grupos 1 y Il

b. adicién de fenol al sistema de dos fases acuosas como primer paso de inactivacion viral;
c. separacion de las fases superior e inferior del sistema de dos fases acuosas;

d. purificacion de los productos de la fase superior del sistema mediante precipitacion con
un acido graso de 6-9 carbonos;

e. purificacion de la fase inferior de los productos del sistema mediante termocoagulacion;

f. remocién del precipitado de proteinas desnaturalizadas formado durante los pasos de
purificacion de las fases superior e inferior del sistema de dos fases;

ii. aumento de la pureza de los productos obtenidos a partir de la fase superior e inferior
mediante cromatografia;

iii. nanofiltracion de los productos obtenidos en el paso anterior para remover particulas
virales;

i. formulacion, estabilizacion y esterilizacion de los productos obtenidos.

2. A la Reivindicacion 2

Ese despacho indica que la reivindicacion 2 no es clara porque la expresion “Productos
proteicos hemoderivados” es imprecisa por lo cual no permite distinguir la invencion del
estado de Ia técnica. Sin embargo, consideramos que la afirmacion es incorrecta, puesto
que la invencion abarca el uso de la metodologia para productos proteicos
hemoderivados, entiéndase proteinas derivadas de la sangre. Existen otros productos
proteicos pero esta invencion se refiere a productos proteicos derivados de la sangre y la
descripcion del concepto inventivo permite decir que este método es Util para producir
productos proteicos derivados de la sangre, no son todas las proteinas, son SOLO las
derivadas de la sangre. Por otra parte la reivindicacion esta también limitada por el estado
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de la técnica anterior (ETA) sin embargo no cita de manera alguna literatura que le reste

novedad o altura inventiva a estas aseveraciones del alcance de Ia reivindicacion 2.

Cabe destacar que ese Despacho debe tener en cuenta que esta invencion es sobre un
proceso, se describen los pasos de ese proceso.

3. A la Reivindicacion 3:

Ese Despacho indica que la reivindicacion 3 no es clara porque la expresion "peso
molecular entre 1000-6000 Da’, es imprecisa y permite un sinnumero de polimeros que no
se encuentran sustentados. Se sugiere sustituirlo por un rango concreto.

Al respecto, los sistemas de dos fases acuosas (SDFA) PEG-fosfato de potasio forman dos
fases acuosas con PEG entre 1000-6000 Da, por lo que se pueden utilizar en la presente
metodologia. El uso de los rangos es ampliamente aceptado en esta clase de procesos en
todas las oficinas de patentes del mundo debido a que efectivamente en cualquiera de
esos rangos se puede llevar a cabo el invento. Este Despacho no cita el estado de la
técnica anterior que obligue a limitar el rango, el cual esta sustentado en la descripcion y
cientificamente. No obstante, dentro de las reivindicaciones se menciona la condicion
preferida donde se obtiene los mejores resultados de separacion.

4. De manera similar al punto anterior, se afirma que la reivindicacion 7 no se encuentra
sustentada porque no se describen métodos en donde todas dichas sales hayan sido
probadas. Los Sistemas de Dos Fases Acuosas (SDFA PEG-sal) se pueden formar
combinando el PEG con las sales mencionadas en la reivindicacion 7 en la particion de
compuestos a partir de mezclas complejas. Dentro de la solicitud de patente se menciona
el fosfato de potasio como condicion preferida. A nuestro criterio la reivindicacion 7 esta
redactada conforme las reglas usuales en redaccion de solicitudes de patente y los usos
generalizados en todas las legislaciones de procedimientos de patente del mundo. El
alcance de la reivindicacion esta precisamente dado por su propia redaccion y sustentada
en la descripcion. El alcance de la invencion esta determinado por sus reivindicaciones.
Segun Fernandez, Otero y Botana en su Manual de Propiedad Industrial (Madrid 2009) las
reivindicaciones son las que definen el objeto para el que se solicita la patente y se fundan
en la descripcion. La descripcion no necesariamente implica los ejemplos. Tan es asi que
los ejemplos son opcionales. No existe ninguna legislacion de patentes en el mundo que
obligue al solicitante a dar ejemplos.

Véase lo que dice el Manual Andino ya citado:

i

4.6.11 Soporte en la descripcion

|' Las reivindicaciones tienen que estar sustentadas en la descnpeion (Art. 30 D 486). Esto sig-
| nifica que el objeto de cada reivindicacidn tiene que tener su fundamento en la descripcidn y que su
| alcance no debe exceder mas alld de lo justificado por el contenido de la descripeidn y los dibujos. &

*CARRERA 77 No. 32-33 OF. 1501 - EDIF, FENIX TELESENTINEL » TELS: (57 1) 283 84 94 -561 21 78 - 561 21 79 - FAX: EXT 108 - BOGOTA, D. C. , COLOMBIA
E-MAIL: ariasfajardo@telecom.com.co - ariasfajardo@registrosencolombia.com - www.registrosencolombia.com



arias fajardo abogados Itda.
LICENCIAS ¥ REGISTROS SANITARIOS, MARCAS
e Esclaro gue las reivindicaciones se sustentan en la descripcion y los dibujos, no en

los ejemplos. Los ejemplos son mejores maneras de llevar a cabo la invencion, pero
si el solicitante en la descripcion sustenta la reivindicacion y no hay ETA que le
quite novedad entonces la objecion presentada quedaria sin fundamento. En
patentes hablamos de conceptos inventivos, el solicitante no tiene obligacion de
mostrar TODAS las maneras de llevar a cabo la invencion.

Los ejemplos se introducen en la redaccion de la solicitud para sustentar de alguna
manera lo dicho por el alcance de la reivindicacion. El contenido de la reivindicacion se
refiere al invento enmarcando claramente lo novedoso del procedimiento ajustado al
estado de la técnica anterior. Ninguna legislacion en el mundo obliga al solicitante a
mostrar los ejemplos, éstos se incluyen como una manera de mostrar la mejor manera de
llevar cabo la invencion.

Si la redaccion de las reivindicaciones no hubiera sido clara el examinador de la Oficina
Espanola de Patentes, quien hizo la busqueda preliminar y emitid una opinién escrita,
hubiera senalado eso como un impedimento para la elaboracion de dicha opinion escrita.

5. A la Reivindicacion 11, con el fin de atender a la objecion presentada por su
Despacho a esta Reivindicacion, se ha redactado la misma nuevamente quedando
de la siguiente manera:

“El método segun las reivindicaciones de las 8 a la 10 caracterizado porque el
fosfato de potasio monobasico o dibasico se emplean en la proporcion necesaria
para obtener el PH requerido para la separacion”.

6. En cuanto a la reivindicacion 20 no se comprende la observacion presentada, Si
se tiene en cuenta que en ningun momento se usan los términos alli indicados
como se puede observar a continuacion:

“20. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la separacion de las
fases superior e inferior del sistema de dos fases acuosas se realiza mediante una
combinacion de procesos seleccionada del grupo que consiste de reposo y

separacion, reposo y filtracion, reposo y decantacién, o centrifugacion.”

7. Asi mismo se indica que la reivindicacién 28 no se encuentra sustentada porque no
existe sustento en el capitulo descriptivo de todas las modalidades de purificacion que se
encuentran reclamadas. Si bien dentro de la descripcion de la solicitud de patente solo se
incluye la descripcion de la cromatografia de intercambio ionico, en la descripcion se
sustenta que los anticuerpos también se purifican mediante cromatografia de afinidad y de
intercambio hidrofébico. Las modalidades de purificacién son esas tres jno se podria
especificar mas! Hay que recordar que es un método. Sin embargo, la forma preferida para
llevar a cabo este paso (intercambio iénico| se indica en la solicitud de patente, lo que no
impide que la metodologia pueda ser combinada con cromatografia de afinidad o de
intercambio hidrofobico.
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“28. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la etapa final de la
purificacion de los productos obtenidos en |a fase superior del sistema acuoso de dos fases,
se emplea un paso cromatografico, seleccionado a partir del grupo que consiste de
cromatografia de intercambio i6nico, cromatografia de afinidad y cromatografia de
intercambio hidrofébico”

8. Determinacion del Estado de la Tecnica:

Con respecto a la determinacion del Estado de la Técnica, les rogamos tener en
cuenta lo siguiente:

Sobre lo descrito por el revisor acerca de los documentos D 1-D5:

e (Contrario a lo indicado por el revisor, el documento D1 se refiere a la extraccion en
SDFA PEG-fosfato de proteinas terapéuticas, en particular de anticuerpos
monoclonales, a partir de mezclas complejas. Como mezcla compleja el documento
se refiere especificamente a medios de cultivo de células de mamifero o bacterias
para la produccion de anticuerpos monoclonales. Es decir, el documento D1 no se
refiere a productos hemoderivados, y no plantea la recuperacion simultanea de
proteinas de la sangre como si lo hace la solicitud de patente bajo estudio. Ademas,
el método no incluye pasos de inactivacion viral ni la formulacion de los productos
finales obtenidos.

o Con referencia a lo mencionado por el revisor sobre el documento D5: “El
documento D5 ensena una metodologia para el fraccionamiento de plasma que
incluye la adicion de NaCl y fenol (Abstract).”, es importante aclarar que el
fraccionamiento de plasma en dicha metodologia se basa en la precipitacion con
acido caprilico de plasma equino hiperinmune para la obtencion de antivenenos.
La adicion de NaCl y fenol se realiza como paso final de formulacion de los
antivenenos. EI NaCl se anade para aportar fuerza iénica a las proteinas del
farmaco, y por ende asegurar su estabilidad, y el fenol es un agente bacteriostatico
que previene la contaminacion por bacterias del producto una vez almacenado.
Ninguno de los dos compuestos se utiliza con la finalidad de aumentar la pureza
del producto, ademas de que su adicién es una practica comun en la industria
farmacéutica de antivenenos.

Examen de patentabilidad

Nivel inventivo frente a documento D1 y D5:

Con respecto a la comparacion de la solicitud de patente bajo estudio y los documentos
D1y D5 (cuadro incorporado abajo como guia), se presentan los siguientes comentarios:
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Caracteristicas esenciales D1 DS
Un método para la Un metodo para la
produccion de produccion de Un método para la
formulaciones inyectables tormulaciones produccion de formulaciones
de productos proteicos inyectables de inyectables de productos
hemoderivados: productos proteicos proteicos hemoderivados
hemodenvados (Abstract):
{Abstract):
a. fraccionamiento del a. fraccionamiento del | a. Fraccionamiento del
material de partida malerial de paruda matenal de partida y adicion
con PEG de 1450 - sal{Abstract):

6000 Da y fosfalo
monobasico de sodio

b. Adicion de fenol No menciona b, adicion fenol {Abstract):

c. separacion de las lases c. separacion de las c. Separacion de fases
fases (Abstract):

d. purificacion de los d. Purnificacion de los | d. Purificacion de la Ig y

productos y precipitacion productos adicion de acido caprilico.

con un acido graso (Abstract):

e. Punficacion de la tase e. Punficacion por e. Punficacion

interior de los productos del | con control de

sistema mediante productos

lermocoagqulacion

f. remocion del precipitado F. elminacion de f. eliminacion precipitado
precipitado (Abstract):

Separacion Separacion No menciona

Nanofiltracién Nanofiltracion

formulacian, estabilizacion y | formulacion,

esterilizacion de los estabilizacion y

productos obtenidos esterilizacion de los

productos obtenidos

1. “Método para la produccion de formulaciones inyectables de productos proteicos
hemoderivados”

1.1. El documento D1 no presenta un método para la recuperacion de formulaciones
inyectables de productos proteicos hemoderivados como si lo hace la solicitud de
patente. En su lugar, el documento DI presenta una metodologia para la
recuperacion especificamente de anticuerpos monoclonales a partir del
fraccionamiento de medios de cultivo de células animales o bacterianas en SDFA.
No se incluyen las condiciones para hacer un producto inyectable como tal, ni la
posibilidad de recuperar simultaneamente mas de un producto proteico, como si
lo presenta la solicitud de patente.

1.2. Si bien el documento D5 presenta una metodologia para recuperar proteinas
hemoderivadas. Este método incluye solamente la recuperacion de anticuerpos
anti-veneno a partir de plasma equino. El metodo no incorpora la posibilidad
técnica de recuperar otras proteinas de valor terapéutico como la albumina, como
si lo hace el método de la solicitud de patente. Una de las diferencias mas notables
entre ambas metodologias es el fraccionamiento del plasma en SDFA polimero-sal
que se incluye en la solicitud de patente, y que le confiere la ventaja de poder
recuperar mayor cantidad de productos.

2. “Fraccionamiento del material de partida”
2.1. En cualquier metodologia que incluya la purificacion de uno o varios compuestos
de interes a partir de una mezcla compleja, se requiere establecer el paso de
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fraccionamiento del material de partida. Este paso es comun e indispensable para

cualquier metodologia relacionada con el campo de las bioseparaciones.

2.2. El documento D1 involucra el fraccionamiento del material de partida en un SDFA
PEG-fosfato de manera similar a la solicitud de patente, sin embargo el material de
partida y las condiciones de formacion de los SDFA son diferentes, y el documento
D1 no establece pasos posteriores de purificacion, formulacion y estabilizacion de
la proteina, asi como no establece la habilidad del método para recuperar otras
proteinas de interés de manera simuitanea.

3. "Adicion de fenol”

3.1. Como ya se menciond, la adicién de fenol en el documento D5 se emplea como
agente bacteriostatico. En la solicitud de patente se adicioné como agente
antiviral. Por lo que su uso posee una finalidad distinta. Ademas, en la metodologia
del documento D5 el fenol se adicion¢ para formular el producto en la etapa final,
una vez concluida la purificacion de los anticuerpos. En la solicitud de patente, el
fenol se adiciono en la etapa primaria de fraccionamiento de plasma en SDFA, es
decir, durante una etapa que ni siquiera es mencionada en el documento 5.

4. "Separacion de las fases”

4.1. Al emplear sistemas de dos fases acuosas [SDFA) en el fraccionamiento de
proteinas, se forman dos fases acuosas y en algunos casos, precipitados. Las
proteinas tienen mayor afinidad por alguna de las dos fases, y particionan ya sea
hacia la fase superior, a la inferior o bien precipitan. Para poder separar
selectivamente las proteinas particionadas, se separan las fases. Por lo tanto, este
paso no esta incluido en el documento D5, pues no incorpora en ninguna etapa el
fraccionamiento del material de partida en SDFAs.

5. Purificacion de los productos y adicion de un acido graso

5.1. El documento D1 describe especificamente las condiciones para recuperar
anticuerpos en SDFA, pero no incluye la purificacion posterior de los anticuerpos
recuperados del SDFA como una realizacion particular, y por ende no incorpora la
adicion de acido caprilico o algun otro acido graso como agente de purificacion.
Por su parte, el documento D5 se basa en la purificacion directa de proteinas del
plasma de caballo con acido caprilico, es decir, no le antecede el fraccionamiento
primario de proteinas en SDFA. Por lo tanto, ambos métodos son menos eficientes,
pues no plantean la posibilidad de recuperar mas de una proteina terapéutica.
Cabe aclarar que Ila precipitacion con acido caprilico desnaturaliza
irreversiblemente proteinas contaminantes de los anticuerpos, como la albumina,
impidiendo su recuperacion. Por lo tanto, la introduccion de un SDFA que permite
la recuperacion simultanea de anticuerpos en la fase superior del sistema, y de
albumina en la fase inferior, plantea una ventaja del método presentado en la
solicitud de patente.

6. Purificacion de |a fase inferior de los productos del sistema mediante termocoagulacion
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6.1. Debido a que el documento D1 no recupera albimina u otra proteina de interés

en la fase inferior del SDFA (s6lo menciona como purificar anticuerpos
monoclonales en pasos secuenciales de fraccionamiento en SDFA), no incluye
purificacion de proteinas presentes en la fase inferior.

6.2. En el caso del documento D5, como ya se menciono la metodologia propuesta no
incluye particionamiento de proteinas en SDFA, por lo que no incorpora
separacion de fases, y por ende, es imposible purificar productos de la fase inferior.

7. Remocion del precipitado
7.1. Al igual que otras metodologias de separacion de biomoléculas basadas en

separaciones solido-liquido, las metodologias analizadas comparten la remocion
de precipitados o solidos como mecanismos de separar fracciones proteicas
sometidas a procesos de purificacion. Sin embargo, las metodologias incorporan
estas etapas en puntos diferentes, ya que son metodologias con secuencias de
pasos diferentes.

8. Nanofiltracion
8.1. Es un paso ampliamente descrito para remocion de carga viral. Por lo general se
incluye en la produccion de biofarmacos con potencial de transmision de virus. No
obstante, el documento D1 no lo incluye en las reivindicaciones, y el documento
D5 tampoco lo menciona.

9. Formulacion, estabilizacion y esterilizacion
Esta etapa es esencial y requerida en la elaboracion de biofarmacos de uso parenteral.
En el caso del documento D1 no se incluye en las reivindicaciones, y el documento D5
lo menciona en materiales y métodos (adicion de NaCl, fenol, ajuste de pH y
esterilizacion por 0.22 pm|.

Con respecto a las observaciones adicionales realizadas por el revisor sobre los
documentos D1 y D5:

- Cabe recalcar que la diferencia mas notoria entre la solicitud de patente y el
documento D1 (ademas de que el D1 no menciona la adicion de fenol] es que ambas
invenciones contemplan materiales de partida diferentes, y que el método D1 no
incorpora la recuperacion simultanea de mas de una proteina con calidad de producto
inyectable.

- Tal como lo menciona el revisor, la adicién de fenol en la solicitud de patente se
realizé con el fin de reducir la carga viral de los productos. No obstante, el revisor
menciona que dicho paso fue descrito en el documento D5. Lo anterior es falso, puesto
que la adicion de fenol en el documento D5 se llevo a cabo para introducir un agente
bacteriostatico, es decir antibacteriano, no antiviral. Ademas, la mayor diferencia entre
la solicitud de patente y el documento D5 es que |a solicitud de patente presenta un
método que incorpora un paso primario de recuperacion de proteinas en SDFA en
presencia de fenol como agente antiviral, que permite la recuperacion simultanea de
albumina y anticuerpos al separarse en dos fases diferentes del SDFA, y que es seguida
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de la posterior purificacion de cada uno de los productos. Por su parte, €l documento

D5 plantea purificar los anticuerpos del plasma directamente como tnico producto.

En conclusion, consideramos que la metodologia descrita en la solicitud de patente no
resulta obvia de la lectura simultanea de los documentos D1y D5.

Nivel inventivo frente a documento D2 y D5:

Con respecto a la comparacion de la solicitud de patente bajo estudio y los documentos
D2y D5 (cuadro incorporado abajo como guia), se presentan los siguientes comentarios
relacionados con el documento D2, ya que el documento D5 se comento con anterioridad:

Caractensticas esenciales 02 D&
Un metodo para la Un métedo pata la
praduccion de formulaciones | produccion de Un método parala
inyeciables de productos formulaciones inyectables | produccion de
proteicos hemodernvados de productos proteicos formulaciones inyectables
hemoderivados (e productos proleicos
(Abstract) hemodervados (Abstract).
a. fraccionamiento del a fraccionamiento del a Fraccionamiento del
matenal de pamda matenal de paruda con matenal de paruda y
PEG (Par [0019]) adicion sal
b Adicion de fenol No menciona b adicion fenol
c separacion de las lases C_separacion de 1as fases | ¢ Separacion de fases |
d punficacion de los d. purificacion de los d. Punficacion de lalg y
productos y precipitacion con | productos y precipitacion | adicion de acido caprilico
n acido g | con acido caprilico.
e Purificacion de la fase e. Purificacion productos e Punficacion

intenor de los productos del | (Parr. [0047])
sistema mediante

termocoagulacion

1. remocion del precipitado F. eliminacion de I eliminacion preciitado
preécipaado

Separacion Separacion No menciona

MNanofiltracion Nanofitracion (Parr
[0047])

formulacion, estabilizacion y | formulacion,

esteriizacion de los estabihzacion y

productos obtenidos estenlizacion de los

productos obtenidos

1. "Método para la produccion de formulaciones inyectables de productos proteicos
hemoderivados”

1.1. Cabe aclarar que el documento D2 presenta unicamente un método para la
produccién de formulaciones inyectables de anticuerpos. Es decir, no incorpora
pasos para recuperar otras proteinas como la albumina, como si lo contempla la
solicitud de patente.

2. “Fraccionamiento del material de partida”

2.1. En cualquier metodologia que incluya la purificacion de uno o varios compuestos
de interés a partir de una mezcla compleja, se requiere establecer el paso de
fraccionamiento del material de partida, es comun para cualquier metodologia
relacionada con el campo de las bioseparaciones.
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3.

2.2. El documento D2 parte del fraccionamiento con acido caprilico de una solucion
rica en anticuerpos (no con PEG). El PEG se emplea en una etapa posterior como
agente precipitante de virus. La diferencia mas importante entre el documento D2
y la solicitud de patente corresponde a que la metodologia de D2 no incluye el
fraccionamiento de proteinas hemoderivadas en SDFA. Por lo tanto, no plantea la
posibilidad de recuperar mas de una proteina con valor terapéutico. La
precipitaciéon con acido caprilico desnaturaliza irreversiblemente proteinas
contaminantes de los anticuerpos, como la albumina, impidiendo su recuperacion.
Por lo tanto, la introduccién de un SDFA que permite la recuperacion simultanea
de anticuerpos en la fase superior del sistema, y de albumina en la fase inferior,
plantea una ventaja adicional del método presentado en la solicitud de patente.

“Separacion de las fases”
3.1. Este paso no se incluye en el documento D2 pues no incorpora el fraccionamiento
del material de partida en SDFAs.

Purificacion de la fase inferior de los productos del sistema mediante termocoagulacion

4.1. Debido a que el documento D2 no recupera albumina u otra proteina de interés
en la fase inferior del SDFA (s6lo menciona como purificar anticuerpos), no incluye
purificacion de proteinas presentes en la fase inferior.

Remocion del precipitado

5.1. Al igual que otras metodologias de separacion de biomoléculas basadas en
separaciones solido-liquido, las metodologias analizadas comparten la remocion
de precipitados o solidos como mecanismos de separar fracciones proteicas
sometidas a procesos de purificacion. Sin embargo, las metodologias incorporan
estas etapas en puntos diferentes, ya que son metodologias con secuencias de
pasos diferentes.

Nanofiltracion
6.1. Es un paso ampliamente descrito para remocion de carga viral. Por lo general se
incluye en la produccion de biofarmacos con potencial de transmision de virus.

Formulacion, estabilizacion y esterilizacion
Esta etapa es esencial y requerida en la elaboracion de biofarmacos de uso parenteral.

En conclusion, consideramos que la metodologia descrita en la solicitud de patente no
resulta obvia de la lectura simultanea de los documentos D2 y D5.

Nivel inventivo frente a documento D3 y D5:

l
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Con respecto a la comparacion de la solicitud de patente bajo estudio y los documentos

D3y D5 (cuadro incorporado abajo como guia), se presentan los siguientes comentarios
relacionados con el documento D3, ya que el documento D5 se comenté con anterioridad:

Caracteristicas esenciales D3 D5
Un metodo para la Un método para la
produccion de formulaciones | produccion de Un metodo para la
inyectables de productos formulaciones inyectables | produccion de
proteicos hemoderivados: de produclos proteicos formulaciones inyectables
hemoderivados (E].9). de productos proteicos
hemodernvados (Abstract): |
a. fraccionamiento del a. fraccionamiento del a. Fraccionamiento del
material de partida matenal de partida con un | matenal de partida vy
estabilizador albumina adicion sal
(E}).9).
h. Adicion de tenol b} adicion de alcoholes . adician fenol
alifaucos (E.9).
c. separacion de las fases c. separacion de las fases | . Separacion de lases
(E).9)
d. punficacion de los d. purificacion de los d. Purificacion de lalg y
productos y precipitacion con | productos y precipitacion | adicion de acido caprilico.
un acido graso con acido caprilico (EJ.1-
9).
e. Punficacion de la fase e, Purificacion productos | e. Punficacion
intenior de los productos del (E).1-9).
sistema medante
tlermocoagulacion
[. remocion del precipitado F. eliminacion de . eliminacion precipitado
precipitado (F}.1-9).
Separacion Separacion No menciona
Nanofiltracion Nanofiltracion
formulacion, estabilizacion y | formulacion,
esterilizacion de los estabilizacion y
productos obtemidos estenlizacion de los
productos obtenidos (Ej.
1)

"Método para la produccién de formulaciones inyectables de productos proteicos
hemoderivados”

Tl

El documento D3 presenta una metodologia dirigida para la recuperacion
solamente de albumina, no incluye Ia recuperacion de otras proteinas de interes
terapéutico.

“Fraccionamiento del material de partida”

2

2.2

En cualquier metodologia que incluya la purificacion de uno o varios compuestos
de interés a partir de una mezcla compleja, se requiere establecer el paso de
fraccionamiento del material de partida, es comun para cualquier metodologia
relacionada con el campo de las bioseparaciones.

El documento D3 plantea la recuperacion de albumina mediante
termocoagulacion o termotratamiento directo del material de partida. El aumento
de temperatura desnaturaliza otras proteinas de la mezcla, sin desnaturalizar a la
albumina, que se recupera con mayor pureza. La diferencia mas notable entre la
solicitud de patente y el documento D3 es que el documento D3 no incorpora un
paso previo de fraccionamiento del material de partida en un SDFA, por lo que no
permite la recuperacion de anticuerpos u otras proteinas de interés terapéutico.
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3. “Adicion de fenol”
3.1. La adicion de fenol en Ia solicitud de patente no comparte ninguna similitud con |a

adicion de alcoholes alifaticos del documento D3.

4. “Separacion de las fases”
4.1. Este paso no se incluye en el documento D3 pues no incorpora el fraccionamiento

del material de partida en SDFAs.

5. Purificacion de los productos y adicion de un acido graso
5.1. EI documento D3 emplea caprilato de sodio (i.e. una sal) como agente
estabilizante de la albimina durante el termotratamiento. En este paso la solicitud
de patente plantea la purificacién de los anticuerpos obtenidos en la fase superior
del SDFA mediante precipitacion con acido caprilico (i.e. un acido), por lo que se
refiere a pasos diferentes. Ademads, el documento D3 no plantea la recuperacion
de anticuerpos.

6. Purificacion de la fase inferior de los productos del sistema mediante termocoagulacion
6.1. La termocoagulacion empleada en la solicitud de patente parte de una fraccion
rica en albumina que se diferencia a D3 en que:

6.1.1. La fraccion se obtiene de la fase inferior rica en fosfatos proveniente de
SDFA PEG-fosfato. La albimina se recupera en forma soluble (no precipitada),
y contiene otras proteinas contaminantes que no necesariamente son las que
contenia la fraccién de albumina en D3. Por lo que la fraccion proteica que se
termocoagula es diferente a la empleada en la termocoagulacion en D3,

6.1.2. La fraccion de albumina de la fase inferior tiene una concentracion muy
baja de PEG, pues luego de la separacion de dos fases acuosas, la fase
superior rica en PEG es separada de la albumina

6.1.3. La fraccion de albumina de Ia fase inferior es rica en sales de fosfato y
cloruro de sodio, por lo que antes de la termocoagulacion se diafiltra.

6.1.4. La albumina no se precipita en ningun momento durante el proceso de
purificaciébn en la solicitud de patente. En D3 se precipita antes de Ia
termocoagulacién mediante precipitacion isoeléctrica y despues de la
termocoagulacion mediante fraccionamiento etandlico en frio. Esta diferencia
permite recuperar simultaneamente inmunoglobulinas y albumina, pues la
primera se recupera en forma precipitada y la sequnda en forma liquida.

7. Remocion del precipitado
7.1. Al igual que otras metodologias de separacion de biomoléculas basadas en
separaciones solido-liquido, las metodologias analizadas comparten la remocion
de precipitados o solidos como mecanismos de separar fracciones proteicas
sometidas a procesos de purificacion. Sin embargo, las metodologias incorporan
estas etapas en puntos diferentes, ya que son metodologias con secuencias de
pasos diferentes.

8. Nanofiltracion

13
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8.1. Es un paso ampliamente descrito para remocion de carga viral. Por lo general se

incluye en la produccion de biofarmacos con potencial de transmision de virus. No
obstante, el documento D3 no lo incluye en las reivindicaciones.

9. Formulacion, estabilizacion y esterilizacion
Esta etapa es esencial y requerida en la elaboracion de biofarmacos de uso parenteral.

En conclusidon, consideramos que la metodologia descrita en la solicitud de patente no
resulta obvia de Ia lectura simultanea de los documentos D3 y D5.

Nivel inventivo frente a documento D4 y D5:

Con respecto a la comparacion de la solicitud de patente bajo estudio y los documentos
D4y D5, se presentan los siguientes comentarios relacionados con el documento D4, ya
que el documento D5 se comentd con anterioridad:

1. Debido a que el documento D4 es un articulo indexado tipo Review, tal como lo
menciona el revisor, este documento presenta una recopilacion de diversas
metodologias establecidas para la recuperacion de formulaciones inyectables de
productos proteicos hemoderivados. Por lo tanto, en este articulo no se realizo el
analisis sobre alguna metodologia en particular.

2. Las metodologias exhaustivamente recopiladas en el documento D4 no incluyen el
fraccionamiento del plasma en SDFA. Por eso, contrario a lo indicado por el revisor,
este documento constituye una prueba de la novedad y nivel inventivo del método
descrito en |a solicitud de patente.

En conclusion, consideramos que la metodologia descrita en la solicitud de patente no
resulta obvia de la lectura simultanea de los documentos D4 y DS5.

Finalmente adjuntamos una lista de resultados encontrados de patentes concedidas
mundialmente que contienen los términos recusados por el examinador colombiano. Esto
comprueba que los examinadores no han considerado dichos términos imprecisos.”

Con fundamento en lo anterior muy comedidamente solicito a ese Despacho se conceda
la patente solicitada teniendo en cuenta el Nivel inventivo y los grandes beneficios que
este método traeria para la Humanidad, en la obtencion de productos que son
fundamentales en la atencién de los pacientes que asi lo requieran.
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WO 2012/136172 g PCT/CR2011/000001

REIVINDICACIONES

1. Un método para la produccion de formulaciones inyectables de productos proteicos
hemoderivados con carga viral reducida, caracterizado porque comprende los pasos
de:

a. fraccionamiento de material de partida en un sistema de dos fases acuosas
mediante la adicién de un polimero hidrofilico de ¢xido de etileno y al menos una sal
compuesta por un cation proveniente de los grupos 1y II;

b. adicién de fenol al sistema de dos fases acuosas como primer paso de inactivacion
viral:

c. separacion de las fases superior e inferior del sistema de dos fases acuosas;

d. purificacion de los productos de la fase superior del sistema mediante precipitacion
con un acido graso de 6-9 carbonos;

e. purificacion de la fase inferior de los productos del sistema mediante
termocoagulacion;

f. remocion del precipitado de proteinas desnaturalizadas formado durante los pasos
de purificacion de las fases superior e inferior del sistema de dos fases;

ii. aumento de la pureza de los productos obtenidos a partir de la fase superior e
inferior mediante cromatografia;

ii. nanofiltracion de los productos obtenidos en el paso anterior para remover

particulas virales;

i. formulacion, estabilizacion y esterilizacién de los productos obtenidos.

2. El método segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el material de partida se
selecciona a partir del grupo que consiste de plasma sanguineo, suero sanguineo,
una fraccion obtenida por el método de Cohn u otro material cualquiera que

contenga productos proteicos hemoderivados.

3. El método segln la reivindicacion 1, caracterizado porque el polimero que se
utiliza en el fraccionamiento del material de partida es polietilenglicol con peso
molecular entre 1000-6000 Da.
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4. El método segun la reivindicacion 3, caracterizado porque el polimero es

polietilenglicol con un peso molecular de 3350 Da.

5. El método segun las reivindicaciones 3 y 4, caracterizado porque el polietilenglicol

se emplea a una concentracién entre el 6 y el 15% p/v.

6. El método segun la reivindicacion 5, caracterizado porque el polietilenglicol se

emplea entre el 6 y el 9% plv.

7. El método segin la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal que se utiliza en el
fraccionamiento es seleccionada del grupo que consiste de fosfato de potasio monobasico,
fosfato de potasio dibasico, fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico, sulfato de

amonio y citrato de sodio.

8. El método segun la reivindicacién 7, caracterizado porque la sal es

fosfato de potasio monobasico y dibasico.

9. El método segun la reivindicacion 8, caracterizada porque el fosfato de potasio monobasico y
dibasico se emplean a una concentracion entre el 10 y el 20% plv.

10 El metodo segun la reivindicacion 9, caracterizado porque el fosfato de potasio monobasico
y dibasico se emplean entre el 15 y el 20% p/v.

11. El metodo segun las reivindicaciones de la 8 a la 10, caracterizado porque el fosfato
de potasio monobasico o dibasico se emplean en la proporciéon necesaria para
obtener el pH requerido para la separacion.

12. El metodo seguin la reivindicacion 1, caracterizado porque se adiciona una sal que influye en la
particion de los solutos pero no en la formacion de las dos fases.

13. El método segun la reivindicacién 12 caracterizado porque la sal es cloruro de
sodio.

14. EI método segun la reivindicacion 13, caracterizado porque el cloruro de sodio se
emplea a una concentracion entre el 5y el 20% p/v.

15. El método segun la reivindicacion 14, caracterizado porque el cloruro de sodio se
emplea a una concentracion entre el 12 y el 15% piv.

16. EI meétodo segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la etapa de
fraccionamiento se realizaaun pHentre 5.5y 7.5.

17.El método segln la reivindicacion 16, caracterizado porque la etapa
fraccionamiento se realiza a un pH de 6.
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18. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la primera inactivacion

viral se emplea fenol entre el 0.05 y 0.3% v/v.

19. EI método segun la reivindicacion 18, caracterizado porque se emplea fenol al
0.25% vlv.

20. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la separacién de las
fases superior e inferior del sistema de dos fases acuosas se realiza mediante una
combinacién de procesos seleccionada del grupo que consiste de reposo y separacion,
reposo Y filtracion, reposo y decantacion, o centrifugacion.

21. El método segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la purificacion de los productos
contenidos en la fase superior del sistema de dos fases acuosas se realiza mediante
precipitacién con acido octanoico.

22. El método segun la reivindicacion 21, caracterizado porgue el acido octanoico se emplea a
una concentracion de entre el 1y el 6% viv.

23. El método segun la reivindicacion 22, caracterizado porque el acido octanoico se emplea a una
concentracion entre el 1.5y el 2% viv.

24. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la termocoagulacion se lleva a cabo a
una temperatura entre 60 y 70°C.

25. El método segun la reivindicacion 24, caracterizado porque la termocoagulacion se
lleva a Cabo a 65 °C.

26. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la termocoagulacion selectiva de la
fase inferior de las fases se lleva a cabo en presencia de caprilato de sodio y etanol.

27. El método segun la reivindicacion 26, caracterizado porque se emplea una mezcla
de caprilato de sodio al 0.012 My etanol al 9% viv.

28. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la etapa final de la purificacion
de los productos obtenidos en la fase superior del sistema acuoso de dos fases, se emplea un
paso cromatografico, seleccionado a partir del grupo que consiste de cromatografia de
intercambio i6nico, cromatografia de afinidad y cromatografia de intercambio
hidrofébico.

29. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la etapa final de la purificacion
de los productos obtenidos en la fase inferior del sistema acuoso de dos fases, se emplea
cromatografia de intercambio idnico.

30. El método segun la reivindicaciéon 1, caracterizado porque la etapa de nanofittracion

se realiza a través de un filtro con exclusién para 20 nm.
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32.

33.

El método segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque la esterilizacion de los productos se
realiza a través de una membrana con exclusion para 0.22 ym.

El método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la formulacion las
inmunoglobulinas se liofilizan o se mantienen liquidas.

El método segun la reivindicacién 1, caracterizado porque luego del envase la albumina se

pasteuriza durante 10 horas a 60° C como paso de inactivacion viral.

_ Productos obtenidos mediante el método de las reivindicaciones de la 1 ala 33.
35.

Producto segln la reivindicacion 34, caracterizado porque es una formulacion de
inmunoglobulinas inyectable con la carga viral reducida.
Producto segun la reivindicacion 34, caracterizado porque es una formulacién de albimina

inyectable con la carga viral reducida.
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