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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso para preparar una composicion acuosa esterilizada con calor,
claray viscosa que comprende quitosano solubilizado y glicerol, en donde dicha composicién
es una solucion clara y viscosa, a un pH comprendido entre 6 y 7.5, en donde dicho proceso
comprende las siguientes etapas:

(1) solubilizar quitosén que tiene un peso molecular medio que varia de 10 kDa
a 250 kDa y un grado de desacetilacion entre un 60% y 90% en una solucioén acuosa de un
acido débil que comprende un grupo carboxilico, en donde la relacion molar entre el grupo
carboxilo (-COOH) de dicho acido débil y el grupo amina (-NH;) de dicho quitosan esta
comprendida entre 1: 0.9, y 1: 1.1, como por ejemplo 1: 1 o 1: 1.05, en donde dicho acido
débil es seleccionado entre 4cido lactico, acido gluconico, acido succinico, acido soérbico,
acido citrico y acido galactico;

(i) agregar glicerol, en donde dicho glicerol estd presente en una
concentracion comprendida entre 0.4 y 1% en peso;

(i11) ajustar el pH a un pH comprendido entre 6 y 7.5 por adicién de una
solucion acuosa de base débil, en donde dicho acido débil es seleccionado entre succinato de
sodio, lactato de sodio, sorbato de potasio y gluconato de potasio; y

(iv) esterilizar con vapor la solucién obtenida para formar una composicion
esterilizada por calor.

2.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho 4cido débil

es acido lactico.
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3.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la base débil
se selecciona entre succinato de sodio y sorbato de potasio.

4.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde:

- en la etapa (i), dicho quitosan esta presente a una concentracion comprendida
entre 0.05 y 3% (p/p), y dicho é4cido débil es 4cido lactico presente en una concentracion
comprendida entre 0.12 y 0.22% (p/p),

- en la etapa (ii), dicho glicerol estd presente a una concentracion comprendida
entre 0.4y 1% (p/p), y

- en la etapa (iii), dicha base débil es succinato de sodio presente en una
concentracion comprendida entre 1.0 y 1.7% (p/p).

5.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde dicho quitosan de la etapa (i) tiene un peso molecular medio (MW) que varia de 150
a 180 kDa y un grado de desacetilacién (DD) comprendido entre 60% (mol) y 75% (mol).

6.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
donde dicho quitosan de la etapa (i) es un quitosan en la forma de amina.

7.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde dicho quitosén de la etapa (i) es un quitosan de origen fingico, en particular, de
Agaricus bisporus.

8.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
donde el quitosan se disuelve en el paso (i) en una solucion acuosa de acido débil que

comprende un pululano solubilizado.
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9.- Una composicion acuosa esterilizada al calor que comprende quitosan
solubilizado y glicerol obtenible por el proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

10.- Una composiciéon de acuerdo a la reivindicacion 9 en donde dicha
composicidn es una composicion farmacéutica.

11.- Una composicion esterilizada por calor farmacéutica acuosa que
comprende un quitosan insoluble en agua solubilizados en un &cido débil que comprende un
grupo carboxilico y de glicerol, en donde dicho quitosan tiene un peso molecular medio que
varia de 150 a 180 kDa y un grado de desacetilacion (DD) comprendido entre 60% (mol) y
75% (mol).

12.- Una composicidon acuosa de acuerdo con la reivindicacion 11 en donde
dicho acido débil es acido lactico, el glicerol esta presente en una concentracion que varia de
0.2 a 1% (p/p), basado en la composicion total y la composicion es una composicion
oftalmica.

13.- La composicion de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, en donde dicho
quitosan esta presente en la forma de amina y es de origen fingico tal como de Agaricus
bisporus.

14.- La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11
a 13, en donde dicha composicion tiene una viscosidad comprendida entre 10 y 500 mPa.s.,
una osmolalidad comprendida entre 150 y 350 mOsm/kg, y exhibe un comportamiento

reoldgico no newtoniano, actividad antimicrobiana y/o actividad anti-lipasa.
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15.- La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11
a 14, en donde dicho quitosan estd presente en una concentraciéon que varia de 0.05 a 3%
(0/p).

16.- La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11
a 15, en donde la composicion comprende ademas una base débil seleccionada del succinato
de sodio y de sorbato de potasio.

17.- La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11
a 16, en donde dicha composicion comprende acido lactico a una concentracion comprendida
entre 0.12 y 0.22%) (p/p), y succinato de sodio a una concentracion comprendida entre 1.0 y
1.7% (p/p).

18.- La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11
a 17 que comprende ademas un pululano.

19.- La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9

ally13al8, endonde la composicion es una composicion intraarticular.
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1. De La Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque es demasiado general, se requiere
hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara, ya que el proceso reclamado no esta mencionando en

cada una de sus etapas las cantidades o proporciones que intervienen en el mismo. Se requiere
adicionar la materia de la reivindicacion 4 en la reivindicacion 1, para darle mayor claridad a la
invencion.

La reivindicacion 1 no es concisa toda vez que menciona los siguientes términos generales:
“acido debil”, “grado de desacetilacion superior al 60%”, “base débil”, ya que con estas
definiciones se podrian presentar infinidad de posibilidades que no estan contempladas en la
descripcion.

La reivindicacion 9 no es concisa, porque no menciona las cantidades o proporciones

de cada uno de los componentes de la composicién reclamada y obtenida por el proceso de la
reivindicacion 1.

Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras cuando mencionan: “tiene una viscosidad
comprendida entre 10 y 500 mPa.s” y “en donde dicha composicion tiene una osmolalidad
comprendida entre 150 y 350 mOsm/kg”, que se consideran resultados a

alcanzar y por tanto se requiere eliminarlas del pliego reivindicatorio o en su defecto
modificarlas de tal manera que se adicionen las caracteristicas que contribuyen a la obtencion
de dichos resultados.

2. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad: 29 de octubre de 2014, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO 9707139 “Stabilized chitin u%rivative 27/02/1997
compounds

El documento D1 divulga un proceso para preparar soluciones esterilizadas de quitosan que
comprende el uso de glicerol y un acido fuerte, igualmente, se sugiere la
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utilizacion de un acido débil carboxilico (Reivindicaciones, ej. 7 y pag. 5).

3. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel inventivo (Art 18 D486)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 21 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, se considera que tampoco cumplen dicho requisito de nivel inventivo.

4. Conclusién

Las reivindicaciones 1 — 21 son afectadas por Nivel inventivo de acuerdo con lo mostrado en el
numeral 6 de este oficio.

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 WO 9707139 1-24 Nivel inventivo

I1.- En contestacidn a las objeciones anteriores, manifestamos lo siguiente:

1. De la solicitud de patente
(a) Titulo

Para dar cumplimiento con la objecién de examinador se presenta un nuevo titulo
incluyendo las caracteristicas generales del proceso:

“PROCESO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIONES ACUOSAS
TRANSPARENTES Y VISCOSAS, ESTERILIZADAS POR CALOR, QUE
COMPRENDEN QUITOSANO Y GLICEROL SOLUBLILIZADOS Y SUS
COMPOSICIONES RESULTANTES DE LAS MISMAS.”

(b) Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)
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Con el objeto de superar las objeciones contenidas en el informe del examen de
patentabilidad, se adjunta un nuevo pliego de reivindicaciones (1-19), todas las
cuales estdn sustentadas en el contenido de la solicitud internacional PCT
originalmente presentada, y por lo tanto es permitido segun el articulo 34 de la
Decision 486. Advirtiendo que el capitulo reivindicatorio modificado no incluye
materia nueva.

El solicitante manifiesta que no obstante a no estar de acuerdo con algunas
objeciones del examinador, ha modificado las reivindicaciones siguiendo las
sugerencias del examinador, y las ha modificado de tal manera que se adicionen las
caracteristicas que contribuyen a la obtencion de los resultados a alcanzar y para
que las mismas cumplan con lo establecido al articulo 30 de D486.

Modificaciones realizadas a las reivindicaciones, claridad y concision:
i) Claridad y concision de la reivindicacion 1:

El Solicitante manifiesta no estar de acuerdo con la objecidén segun la cual la
reivindicacion 1 no seria clara y tendria que definirse con mayor precisién por las
cantidades y proporciones exactas de la reivindicacion 4.

De acuerdo con el entendimiento del Solicitante, no es un prerrequisito demostrar
de manera plausible que un supuesto efecto se logre sobre todo el alcance
reivindicado para proporcionar un ejemplo ilustrativo para cada posible
combinacion especifica de sustituyente abarcada por las reivindicaciones.

Ademas, el Solicitante respetuosamente manifiesta que un efecto técnico de la
presente invencion se refiere a una composiciéon esterilizada por calor que
comprende quitosan y glicerol solubilizados que es ventajosamente transparente y
viscoso a un pH comprendido entre 6 y 7.5 y se relaciona con el hallazgo
inesperado de que la solubilizacion de un quitosan insoluble en agua (amina
quitosan) antes de la esterilizacién por calor de acuerdo con un proceso de la
invencidn evita la formacion de agregados y permite la preparacion de soluciones
transparentes que son adecuadas para uso oftalmico (debido a la ausencia de
turbidez).

No obstante, lo anterior, el solicitante ha modificado la reivindicacién 1, para
subsanar la objecion del examinador.
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i) Las caracteristicas esenciales de la invencion se mencionan en las reivindicaciones y
una persona experta podria realizar facilmente el proceso de la presente invencion.
Las cantidades especificas provistas en los ejemplos se han incluido con el
proposito de ejemplificar.

e No obstante, lo anterior, el solicitante ha modificado las reivindicaciones, para
subsanar las objeciones del Examinador, se han restringido los &cidos y bases a los
ejemplos citados en la descripcion que se muestra en la descripcion. Como se
manifestd anteriormente se adjunta un nuevo pliego de reivindicaciones
modificado.

e Con respecto al grado de desacetilacién, se ha modificado el intervalo de 60 a 90%
en funcion del contenido de la solicitud tal como se present6 en la pagina 15, lineas
1-2.

iii) Concision de la reivindicacion 9
El solicitante considera que la reivindicacién 9 cumple los parametros establecidos
de concision, pues una persona versada en la materia puede claramente entender lo
que se pretende proteger sin que tenga que ejemplificarse cada combinacion.

iv) Reivindicacion 12
Las modificaciones realizadas a la reivindicacion 12 se encuentran
debidamente soportadas en la Pagina 3, 12 y 13 del capitulo descriptivo.

v) Reivindicacion 10y 11
Se han eliminado las reivindicaciones 10 y 11.

(c) Examen de patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art 18 D496)

El examinador ha objetado las reivindicaciones porque considera estan afectadas
por el siguiente documento:

D1 WO 9707139
El solicitante desea afirmar que es una necesidad general proporcionar

formulaciones acuosas que contengan quitosano con un pH cercano al pH neutro,
que sean estables, transparentes y viscosos después de la esterilizacion por calor.
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También se sabe a partir de la técnica anterior (ver la parte superior de la pagina 2 de
la solicitud) que la produccion de tales formulaciones con un pH neutro puede
conducir a agregados o precipitados en el producto final.

La presente invencion aborda este desafio y proporciona una solucion originada por
el descubrimiento inesperado de que la solubilizacion de un quitosan insoluble en
agua (amina quitosana) antes de la esterilizacion por calor de acuerdo con un
proceso de la invencion evita la formacidn de agregados y permite la preparacion de
soluciones transparentes adecuadas, para uso oftalmoldgico.

En contraste, el principal objetivo del proceso de D1 es minimizar la degradacion de
la viscosidad a lo largo del tiempo de una composicién de derivado de quitina
esterilizada (pdgina 1, parrafo 1 en D1), y atenuar la degradacion de los
polisacaridos y las pérdidas de viscosidad posteriores relacionadas con los
tratamientos térmicos (esterilizacion). La pagina 3 de D1 dice: "A diferencia de los
procesos de esterilizacion con polisacaridos convencionales, los procesos de
esterilizacion actuales no deterioran indebidamente la viscosidad de las
composiciones que contienen polisacaridos".

En consecuencia, D1 se centra en limitar el deterioro de la viscosidad en lugar de
limitar la formacién de agregados en el proceso de produccion de compuestos
derivados de quitina.

No obstante, lo anterior, el Solicitante respetuosamente considera que la presente
comunicacion las conclusiones relacionadas con los Ejemplos Comparativos 3 (C3)
y 4 (C4) en D1 no se interpretan con precision.

La etapa de solubilizacion de quitosano en C3 y C4 se realiza de hecho antes de la
etapa de esterilizacion, pero las conclusiones subyacentes de estos ejemplos son que
la alta de viscosidad de los ejemplos 1 (Ex1) y 2 (Ex2), ambos se producen con la
etapa de disolucidn después de la etapa de esterilizacion, cuando se compara con C3
y C4, demuestra que el proceso de produccion de la invencion en D1 (es decir, la
solubilizacion de la suspension de polisacaridos despues de la esterilizacion, entre
otros) previene la degradacion térmica del quitosan (p. 10, parrafo 2 y tabla 1).

El texto en la p.10 lee ademas que dada la Unica diferencia entre los procesos de
produccion de Ex1/Ex2 y C3/C4 es la secuencia de solubilizacion de quitosan
(solubilizacion después de la esterilizacion para Ex1/Ex2 y al revés para C3/C4, vea
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la tabla a continuacion), fue muy sorprendente que las viscosidades de las
composiciones de quitosan de Ex1 y Ex2 no se vieran afectadas desfavorablemente
por el proceso de esterilizacion y no fueran muy diferentes de los datos de
viscosidad del Ejemplo comparativo 1 y 2, que no estan sujetos a esterilizacion. La
siguiente tabla muestra un resumen de los pasos principales presentados en los
ejemplos relevantes de D1.

Ejemplos
Ejemplos 1 (Ex1)y 2 | Comparativos 1 | Ejemplos Comparativos 3
(Ex2) (Cl)and 2 (C2) (C3)y 4 (C4)

Agua agregada a
quitosan (agua no
soluble), formacién

de suspension Eiemplo como
esterilizacion Jemp

2. (autoclave) Ex1yEx2sin |2. pH ajustado sin NaOH

Derivado de chitosan
1. (agua soluble) disuelta
en agua

HCI adicionada para etapa de Solucion es diluida sin
3. . esterilizacion 2. | 3.

disolver el quitosan agua
4. Medida pH 4. Medida viscosidad
5. Medidad viscosidad 5, esterilizacion

(autoclave)

En otras palabras, en D1 se enfatiza que se descubrié sorprendentemente que un
proceso de produccion que comprende una solubilizacion después de la
esterilizacion confiere ventajas inesperadas hacia las propiedades de viscosidad
resultantes de los compuestos de quitosan y, por lo tanto, D1 estimula al lector a
realizar la solubilizacién después de la esterilizacion en un proceso de este tipo y
que se ensefia lejos del proceso que se reivindica en la presente solicitud bajo la
reivindicacion 1, en particular ensefia a realizar la solubilizacion y los ajustes de pH
antes de la esterilizacion por calor cuando se producen composiciones acuosas
esterilizadas por calor que comprenden quitosano y glicerol solubilizados.

Ademas, la esterilizacion por vapor en el proceso de D1 se realiza en medio basico.

El solicitante también sostiene que, fundamentado en D1, el experto en la materia no
estaria motivado a seleccionar los pasos que se reivindican en la presente solicitud,
tal y como ha sido modificado el capitulo reivindicatorio.
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Ademas, el Solicitante sostiene respetuosamente que el Ejemplo 11 de la solicitud
tal como se presento, en un proceso comparativo ¢) muestra que la solubilizacion de
quitosan después de la esterilizaciéon por calor da como resultado una formulacion
con grandes agregados no deseados. Por lo tanto, la objecion actual en cuanto al
hecho de que no existe una comparacion real entre el proceso de D1 y el proceso de
la presente solicitud de invencidén que permita identificar que existe una mejora
técnica que respalda el nivel de la invencion, no es muy precisa.

Finalmente, la referencia a D1 que describe, el uso de un &cido débil en forma de
acido lactico en la pagina 5 tampoco es relevante, ya que se menciona, entre otros
acidos que contienen contraiones, en el contexto del ajuste del ajuste del pH o la
suspension esterilizada.

Por lo tanto, no solo D1 no ensefia la eleccion de un acido débil que comprenda un
grupo carboxilico per se como D1 lo indica que se puede usar cualquier acido que
contenga un ion monovalente e incluso la especificacion de relacion entre el grupo
carboxilo de &cido y el grupo amina de quitosano de la reivindicacién 1.

La tabla 2 de la presente solicitud tal como se presenta muestra claramente que el
uso de un acido débil y una base débil son necesarios para producir una solucion
clara y viscosa.

En forma opuesta, D1 ensefia el uso de un acido aséptico para ajustar el pH de la
formulacion después de la esterilizacion, pero no una base débil antes de la
esterilizacion por calor.

Finalmente, el Solicitante nota que la accién de la oficina actual no proporciona
ningun detalle relacionado con las ensefianzas de D1, lo que conduciria de manera
obvia a la combinacién de caracteristicas reivindicadas en el presente conjunto de
reclamaciones.

Por consiguiente, se cree que el proceso reivindicado, asi como los compuestos
obtenibles mediante este proceso, implican un paso inventivo en relacion a lo
ensefiado por D1.

Por lo tanto, D1 no proporciona ninguna ensefianza hacia los pasos especificos de un proceso

de las reivindicaciones 1-19. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-19 deben considerarse como
inventivas sobre D1.
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Por lo tanto, las diferencias mostradas anteriormente, son razon para hacer entender al
examinador las evidentes diferencias, ventajas y caracteristicas con respecto al D1.

Por lo anterior, considero que las objeciones sefialadas por el examinador en el concepto
técnico han sido resueltas, solicitando respetuosamente a su Despacho otorgar el privilegio de
patente de la presente invencion. En el caso que el examinador considere que aun existen
motivos no patentables, solicito emitir un nuevo concepto para hacer las aclaraciones
respectivas.

I1l.  Anexo:
a. Nuevo capitulo reivindicatorio (1~19).
IV.  Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos y completados los requisitos conforme lo establece
el articulo 14, 16, 18, 34 de la Decision 486, y al tener en cuenta el nuevo capitulo
reivindicatorio, solicito muy respetuosamente a su Despacho, continuar el trdmite de rigor y de
ser el caso se hagan las correspondientes observaciones con el animo de hacer lo pertinente
dentro del presente tramite.

Atentamente,

(Be

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17.192.062 de Bogota

T.P. 50.007 Consejo Superior de la Judicatura
COD. 4134

Pg9/9


http://www.rubiolawyers.com/

	Document 1
	Document 2

