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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E.

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi

condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

S. D.

Referencia:

Asunto:

Solicitante:

Fecha de solicitud:

Expediente No. NC2017/0010191

Solicitud de patente para: ETERES DE CELULOSA
ESTERIFICADOS SOLUBLES EN AGUA QUE TIENEN GRADO
BAJO DE NEUTRALIZACION

DOW GLOBAL TECHNOLOGIES LLC

06 de octubre de 2017

RESPUESTA A SEGUNDO EXAMEN DE PATENTABILIDAD

respuesta al Oficio No. 223, notificado el 13 de enero de 2020.

Tomando en consideraciéon las objeciones presentadas en el mencionado Oficio, aporto
junto con este memorial un Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 8

Reivindicaciones, que tiene como base el anteriormente presentado, en el cual se realizan

MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

las siguientes modificaciones:

- se reemplaza la expresién “caracterizado por” en la Reivindicacidon 1, por la

expresion “en donde”;

- se elimina la expresidon “al menos” recitada en la Reivindicacion 3, y se define el
rango del porcentaje en peso del éter de celulosa esterificado en 85-100%, el cual

encuentra sustento en los ejemplos 2-6, 8-15, y en la Pagina 19, lineas 7-11 del

Capitulo Descriptivo;

INNOVACION PARALOS NEGOCIOS
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- se elimina la expresion “al menos” recitada en la Reivindicacion 4, y se define el
rango de porcentaje en peso del éter de celulosa esterificado en 10-30%, el cual
encuentra sustento en la Pagina 28, lineas 4-7 del Capitulo Descriptivo;

- se elimina la expresién “al menos” de la Reivindicacién 8 y se reemplaza la

expresién “tiene” por “comprende” en la misma.

Me permito resaltar que estas modificaciones se ajustan completamente a lo establecido
por el Articulo 34 de la Decisidn 486 de 2000, ya que no constituyen una ampliacion de la

proteccién que corresponderia a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.
II. EN CUANTO A LA FALTA DE CLARIDAD Y CONCISION

II.L1. Considero superada la objecién de claridad sobre la Reivindicacion 1, puesto que
se ha eliminado la expresidn “caracterizado por” anteriormente recitada en dicha
Reivindicacion, y la misma ha sido reemplazada por la expresién “en donde”. Esta
modificacion ajusta la Reivindicacidon 1 a la estructura "Predmbulo - enlace gramatical -
parte caracteristica" empleada en la practica local. Asi entonces, la expresién
“comprende” recitada en la presente Reivindicacién 1 corresponde ahora al enlace

gramatical que separa el preambulo de la parte caracteristica.

II.2.  Con respecto a la objecidn de concisidn sobre las Reivindicaciones 1, 3, 4 y 8 deseo

sefalar que:

Considero superada la presente objecion sobre las Reivindicaciones 3, 4 y 8 puesto que se
ha eliminado la expresidn “al menos” alli recitadas, y se ha definido, para el caso de las
Reivindicaciones 3 y 4, los rangos de porcentaje en peso del éter de celulosa esterificado

alli reclamados, tal como se detalla en el numeral | del presente memorial.

Respecto a la expresion “al menos” presente en la Reivindicacion 1, difiero

respetuosamente de la opinién del Examinador dado que esta indica el limite inferior en

porcentaje en peso del éter de celulosa esterificado gue es soluble respecto a la cantidad

total de dicho compuesto. Una persona normalmente versada en la materia entenderia,

en primer lugar, que un valor porcentual no puede exceder mas del 100%, y, en segundo

lugar, que una vez alcanzado un porcentaje en peso del 100% del éter de celulosa
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esterificado soluble, este indicaria que la totalidad del éter reclamado es soluble en agua
bajo las condiciones reclamadas. Asi entonces, una persona normalmente versada en la
materia consideraria que el uso de la expresidon “al menos” no resta claridad a la

Reivindicacion 1. Por el contrario, dicha expresién define las condiciones minimas en las

cuales es posible obtener un éter de celulosa esterificado con las presentes ventajas

técnicas.

1. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador indica que el siguiente documento es relevante para la patentabilidad del

Capitulo Reivindicatorio de la presente solicitud:

Tabla 1. Arte previo determinado por el Examinador respecto de la patentabilidad de la presente

invencion, con base en la fecha de prioridad de la presente solicitud: 16 de marzo de 2015.

No. Documento Titulo Fecha de Publicacion
“Novel esterified cellulose ethers of low
D1 | W02014137777 12 de septiembre de 2014
viscosity”

Iv. EN CUANTO A LA FALTA DE NOVEDAD

El Examinador argumenta que la materia reclamada en la Reivindicacién 1 carece de
novedad a la luz de las enseflanzas de D1, debido a que, supuestamente, las
caracteristicas técnicas del éter de celulosa esterificado ya habian sido divulgadas en dicho

documento.

Deseo llamar la atencién del Examinador sobre la presente Reivindicacidn 1 la cual divulga
un éter de celulosa esterificado que comprende grupos acilo monovalentes alifaticos y
grupos de la férmula -C(0O)-R-COOH, R siendo un grupo hidrocarburo divalente, en donde,

entre otras cosas, el grado de neutralizacion de los grupos -C(O)-R-COOH no es mas de

0,4; y el éter de celulosa esterificado tiene una solubilidad en agua de al menos 2,0 por

ciento en peso a 2 °C.

Tal como se subraya en el parrafo anterior, la invencién de la Reivindicacién 1 difiere de

D1 en la definicién del grado de neutralizacién de los grupos -C(O)-R-COOH de no mas de
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0.4, y en que la solubilidad del éter esterificado es de al menos 2% en peso a 2°C. El

Examinador incluso identifica dichas caracteristicas técnicas como diferencias entre la

presente invencion y D1, tal como lo comunica en el numeral 7 — “Argumentos con

respecto al examen de novedad con respecto a D1” de la presente Accion Oficial. Sin
embargo, el Examinador argumenta que las mismas corresponden a pardmetros cuyos
valores hubieran sido iguales a los reclamados en la presente invencién, si los mismos
hubieran sido medidos, puesto que la invencién consta de las mismas caracteristicas

técnicas restantes.

Contrario a la opinién del Examinador, dichas caracteristicas si son esenciales a la presente
invencion y, ademas, un éter de celulosa esterificado de acuerdo con D1 no tendria los
mismos valores si estos hubieran sido medidos. En primer lugar, deseo sefialar que el
“grado de neutralizacion” se define en el presente Capitulo Descriptivo como la
proporcidn de grupos carboxilicos desprotonados sobre la suma de grupos carboxilicos
desprotonados y protonados (Pagina 18, lineas 8-13). Asi entonces, dicho grado de

heutralizacién supone una restriccion adicional sobre el estado de protonacion de los

grupos -C(0)-R-COOH presentes en el éter de celulosa esterificado.

En segundo lugar, una persona normalmente versada en la materia entenderia que la
protonacion o deprotonacion de un grupo carboxilico es dependiente del desplazamiento
del equilibrio acido-base que experimente dicho grupo. Asi mismo, que el mecanismo de
una reaccion de esterificacion depende de las condiciones acido-base bajo las que esta se

Ill

efectya. Por tanto, el “grado de neutralizacion” o el grado de protonacion del éter de
celulosa esterificado producido, se veria afectado por la presencia de bases o acidos en la

mezcla en reaccion.

Dicho lo anterior, deseo resaltar que si bien el éter de celulosa esterificado en D1y en la
presente invencién comparten ciertas caracteristicas esenciales, el parametro de “grado
de neutralizacion” y la solubilidad no serian los mismos, en vista de que las condiciones de
preparacidon de dichos éteres son diferentes. La presente invencién no hace uso de un
catalizador de esterificacién, en particular de un carboxilato de metal alcalino (Pagina 27,
lineas 1-4). D1, por el contrario, si establece la generalidad en la que el proceso de
esterificacion se realiza bajo la presencia de dicho catalizador (Pagina 12, lineas 22-24).

Esta afirmacidon ademads se soporta en los ejemplos experimentales en donde la presente
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invencion hace énfasis en que “no se agrego cantidad de acetato de sodio”, mientras que
los ejemplos comparativos realizados de acuerdo con D1 si evidencian dicha adicién

(Pagina 8, Produccidon de HPMCAS de los Ejemplos 1-27 y Tabla 1).

La adicidon de acetato de sodio o mds puntualmente, la adicién de una base de un acido
orgdnico débil, conduciria al proceso de esterificacion a través de un mecanismo de
reaccion mediado por una base, en donde el producto final se encuentra en su estado
desprotonado. Al evitar el uso de dicho catalizador, la presente invencién logra obtener
éteres de celulosa esterificados con “grado de neutralizacion” mas bajo. En otras palabras,
la presente invencidn logra obtener una mayor cantidad de grupos carboxilicos
protonados. Por lo tanto, es evidente que tal parametro no seria el mismo en los éteres de

D1 si este fuera medido.

Adicionalmente, deseo que aclarar que el Examinador ha aparentemente obviado los
resultados contenidos en la Tabla 2 del presente Capitulo Descriptivo, en donde se
compara la solubilidad de los éteres esterificados obtenidos de acuerdo con D1 (CE-11 —
CE-16), con aquella de los compuestos de la presente invencion (Ejemplos 1-27). Dicha

tabla muestra en la columna titulada “Agua soluble a 2%” que efectivamente los

compuestos de D1 presentan una porcion significante de HPMCA (acetato succinato de

hidroxipropil metil celulosa) no disuelta, que ademds forma un sedimento cuando se

mezcla con 2g de HPMCAS (Tabla 2 y Pagina 34, lineas 9-16). Asi entonces, y contrario a la
afirmacion del Examinador, la solubilidad de los éteres de celulosa esterificados de D1 ya
ha sido medidas y comparadas, demostrando que esta propiedad no es igual a la de los

compuestos de la presente invencién.

Otra diferencia adicional de la presente invencién respecto a D1 radica en el grado total
de sustitucion del éster. A pesar de que D1 define un rango amplio de sustitucién de 0.05-
2 (Pagina 6, lineas 5-6 de D1), todos los compuestos alli ejemplificados tienen un grado
total de sustitucion del éster entre 0.79 y 0.94 (Tabla 2 en D1), el cual cae fuera del rango

de 0.10-0.70 recitado en la presente Reivindicacidn 1.

Asi entonces, habiendo aclarado que el grado de neutralizacién y la solubilidad del éter
esterificado de celulosa aqui reclamado son pardmetros legitimos que indican

propiedades caracteristicas del producto reclamado, que no solo son fundamentales para
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solucionar el problema técnico, sino que no es posible definir de ninguna otra forma,
resulta evidente que el documento D1 no anticipa estas caracteristicas de forma ni directa

ni implicita. En consecuencia, se concluye que la presente invencidn reviste de novedad.

Finalmente, deseo sefialar que las diferencias aqui mencionadas entre la presente
invencion con D1 permiten obtener una forma de dosis farmacéutica que al ser recubierta
con los polimeros aqui reclamados (éteres esterificados de celulosa), protege el farmaco
de inactivacion o degradacion en el ambiente acidico del estdmago o previene la irritacion
del estdmago por el farmaco, y permite liberar dicho farmaco en el intestino delgado
(Pagina 2, lineas 14-18). Dicha aplicacién industrial es solo posible gracias a que los
presentes inventores encontraron que un bajo grado de neutralizacién del éter
esterificado de celulosa que comprende grupos de la férmula -C(O)-R-COOH, tales como
HPMCAS, es relevante, puesto que este hace al polimero resistente a la disolucién en el

medio acido del estémago.

Tal como lo menciona James W. McGinity en su libro “Aqueous Polymeric Coatings for
Pharmaceutical Dosage Forms”, adjunto al presente memorial, la solubilidad del HPMCA
es dependiente del grado de neutralizacidn y la presencia de NaCl, siendo soluble cuando
este tiene un grado de neutralizacidn entre 0.55 y 1. Por debajo del limite inferior, todos
los grados de HPMCAs son insolubles en agua y en 0.1N de NaCl. Asi entonces, antes de la
presente invencidn, una persona normalmente versada en la materia habria conocido que
éteres esterificados de celulosa, como por ejemplo HPMCAS, serian insolubles en agua

purayen 0.1 N de NaCl si su grado de neutralizacién fuese menor a 0.4.

Contrario al anterior prejuicio técnico, los presentes inventores sorprendentemente
encontraron que efectivamente es posible obtener HPMCAs con un grado de
naturalizacion menor a 0.4, y que sean solubles en agua, a través de la obtencién de un
grado total de sustitucion del éster entre 0.10 a 0.70 tal como se reclama en la presente

Reivindicacion 1.

Respecto a lo anterior, D1 no ensefia ninguna disolucién de un éter esterificado de
celulosa que tenga un grado de neutralizacién menor a 0.4, ni mucho menos, ensefia
como mejorar la solubilidad del HPMCA cuando este tiene un grado de neutralizacion

menor a 0.4. Asi entonces, resalto que una persona normalmente versada en la materia
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no estaria motivada a encontrar HPMCAS con un grado de neutralizacion inferior a 0.4 que

sean soluble en agua, a partir de D1, puesto que el mismo no provee ninguna ensefanza

al respecto. Asi entonces, la presente invencién también reviste de nivel inventivo.

V. PETICION

Considerando que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccion

de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

VI. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio conformado por 8 Reivindicaciones;
2. Fragmento del libro: McGinity, James W. Aqueous Polymeric Coatings for

Pharmaceutical Dosage Forms. New York: M. Dekker, 1989, pages 105-113.

Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogot3
T.P. 114.908

COLO-18862-0841-0060-0
DRS\DRS\ID-306344\WP(C18862



