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DOCTORA:
EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

DIRECTORA NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
E.S.D.

REF. EXPEDIENTE No.: NC2020/0001810.
FORMULACION QUE COMPRENDE
MATERIAL NANOESTRUCTURADO,

SOLICITUD PATENTE: BIOCOMPATIBLE Y BIOCATALITICO PARA
EL TRATAMIENTO DE HERIDAS E
INFECCIONES.

SOLICITANTES: Wenceslao GOMEZ-LOPEZ

RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 1439 NOTIFICADO EL 31
ENERO 2023.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota D.C,,
identificada con cedula No 40.017.374, en mi condicién de apoderada de
Wenceslao GOMEZ-LOPEZ, por el presente escrito y estando dentro del término
legal para hacerlo, doy respuesta al oficio arriba referenciado, de acuerdo con lo

siguiente:

En respuesta al oficio No. 1439, a continuacién, encuentran:
i. Respuesta a los puntos del requerimiento
- Respuesta punto por punto a los requerimientos del examinador.
ii. Adjunto a este memorial se presentan los siguientes documentos
- Nuevo capitulo reivindicatorio.
- Declaracién de Tessy Maria LOPEZ-GOERNE (inventora de D1)
en inglés.
- Declaracién de Tessy Maria LOPEZ-GOERNE (inventora de D1)
en espafol.
-  Comprobante de pago por las modificaciones al capitulo

reivindicatorio.
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1. De la solicitud de patente.

Reivindicaciones:

- Manifiesta el examinador que la reivindicacién 1 presenta una
generalizacion sin sustento en la descripcidn. Los componentes del material
de interés son presentados como una lista de opciones que superan la
divulgacidn inicial en el sentido de que no hubo un desarrollo de un gel
funcionalizado con por ejemplo un metal diferente de platino, de hecho,
para la obtencidn del gel siempre se utilizé acetil acetonato de platino que
corresponde a un ejemplo puntual que no alcanza para sustentar la

generalidad reclamada.

El solicitante quisiera manifestar que la divulgacién inicial incluye la
totalidad de compuestos reclamados y por tanto la composicién tal y como
se reivindica presenta sustento en la divulgacion inicial. El solicitante
quisiera manifestar que los ejemplos no se deben entender de forma
limitativa y simplemente se utilizan para mostrar algunas de las
elaboraciones preferidas de la invencidn. Para el solicitante es claro que la
persona versada en la materia a la luz de la divulgacion realizada por la

presente solicitud, puede con facilidad, replicar la invencion.

Los ejemplos que se describen en la descripcion involucran platino, que es

un "metal de transicidn".

La reivindicacion 1 enumera un listado de metales de transicion, incluido el
platino. La persona versada en la materia comprenderia y predeciria
facilmente que los metales de transicion enumerados en la reivindicacion 1
se pueden usar facilmente en lugar del platino metélico. Asi mismo para la
persona versada en la materia seria claro que los ejemplos que se muestran

en el capitulo descriptivo proporcionen un amplio apoyo y sustento para
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elaborar las composiciones utilizando los metales enumerados en la

reivindicacidn 1.

- Manifiesta el examinador que la reivindicacidon 1 no es claro puesto que
define la materia como “El gel de red inorgénica...” cuando deberia leerse

"

“Un gel de red inorgénica...”. Sirvase corregir. Ademads, solicita el
examinador que en la formula quimica de la mezcla silice-titania se utilicen

letras para designar el &tomo de oxigeno.

El solicitante siguiendo las recomendaciones del examinador ha
modificado el predmbulo de la reivindicacién 1y ha modificado la férmula
quimica de la mezcla silice-titania utilizando letras para designar el dtomo

de oxigeno.

- Manifiesta el examinador que reivindicacién 4 no presenta caracteristicas
técnicas esenciales de un producto, se estd haciendo referencia a los
posibles usos del producto. Manifiesta el examinador que tampoco existe
sustento en la descripcidn para dicha reivindicacién toda vez que alli no se

divulgo el desarrollo de una venda.

El solicitante entiende que la reivindicacion 4 no hace referencia a un uso
sino a un producto derivado de la composicion que se reivindica en la
reivindicacién 1, de acuerdo con esto para el solicitante es claro que la
reivindicacién 4 corresponde a un producto que se deriva de la formulacién

descrita en la reivindicacién 1.

Descripcion:

Manifiesta el examinador que el capitulo descriptivo de la solicitud no divulga la
invencién de manera suficientemente clara y completa, para que una persona
capacitada en la materia pueda ejecutarla. Esto debido a que no se divulgd el

desarrollo de un producto terminado o una venda que incluya el material
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nanoestructurado. Ademas, tampoco se divulgé el proceso de obtencion de dicho
gel nanoestructurado para todas las posibilidades reclamadas, téngase en cuenta
que se desconoce cédmo se obtendria una matriz con cobre, plata, oro, hierro,
rutenio, rodio, cobalto, zinc, paladio, zinc, manganeso o iridio, con lo cual el
técnico medio tendria que hace un esfuerzo y experimentacién adicional ademas

de sus tareas rutinarias, para reproducir la invencién.

El solicitante quisiera manifestar que el capitulo descriptivo permitiria reproducir
la invencion a la persona versada en la materia. Sin perjuicio de lo anterior a
continuacion se dejan los apartados del capitulo descriptivo donde se encuentra

el soporte de la materia especifica mencionada por el examinador.

- "gel de red inorgéanica” (pagina 5 lineas 3 a 5y lineas 10 a 11;
pagina 6 lineas 4 a 5; pagina 8 linea 30; pagina 9 linea 12 y linea
20 del capitulo descriptivo tal y como se presentd el 19 de
febrero de 2020).

- "gtomos metalicos coordinados” (pagina 6 lineas 8 a 10 y el
esquema de reaccion que se muestra en la pagina 7 (etapa de
condensacién del método sol-gel) del capitulo descriptivo tal y
como se presentd el 19 de febrero de 2020).

- "venda para una herida” (pagina 8 linea 27 a pagina 9 linea 2 del
capitulo descriptivo tal y como se presentd el 19 de febrero de
2020).

- "metales de transicién que se seleccionan del grupo que consiste
en cobre, plata, oro, hierro, rutenio, zinc, paladio, manganeso,
iridio y platino” (pagina 10 lineas 11 a 14, pagina 4 lineas 32 a 40
del capitulo descriptivo tal y como se presenté el 19 de febrero

de 2020).

Como se argumento anteriormente los ejemplos que se describen en la

descripcién involucran platino, que es un "metal de transicion".
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La reivindicacién 1 enumera un listado de metales de transicidn, incluido el
platino. La persona versada en la materia comprenderia y predeciria
facilmente que los metales de transicion enumerados en la reivindicacion 1
se pueden usar facilmente en lugar del platino metalico. Asi mismo para la
persona versada en la materia seria claro que los ejemplos que se muestran
en el capitulo descriptivo proporcionen un amplio apoyo y sustento para
elaborar las composiciones utilizando los metales enumerados en la

reivindicacidn 1.

2. Determinacién de Estado de la técnica:

Como resultado del examen de patentabilidad la examinadora encontré los

siguientes documentos relevantes:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

"VIRICIDE AGENTS HAVING
NANOSTRUCTURED BIOCATALYSTS
MATERIALS OF TITANIUM DIOXIDE (TIO2)
AND SILICIUM DIOXIDE (S102) WITH
PLATINUM AND IRIDIUM MODIFIED AND
DISPERSED ON THE SURFACE"

D1 WO02011045627 21 de abril de 2011.

"SOL-GEL NANOSTRUCTURED AND
BIOCOMPATIBLE PLATINUM TITANIA AND
PLATINUM- SILICA BIOCATALYSTS 29 de diciembre de
NANOSTRUCTURED AND 2010.
BIOCOMPATIBLE FOR USE IN CANCER
TREATMENT"

D2 W02010150036

3. Examen de patentabilidad

Novedad.

Inicia el examinador el anélisis de novedad comparando las caracteristicas técnicas
de la reivindicacion 1 de la presente invenciéon (NC2020/0001810) con las
caracteristicas técnicas reveladas en D1y D2 (tabla 1 oficio N° 1439). Al terminar la

comparacion manifiesta el examinar que a materia de la reivindicacién 1 no es
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nueva. Manifiesta el examinador que las reivindicaciones dependientes 2 a 4

tampoco cumplen con el requisito de novedad.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con las comparaciones realizadas

por el examinador.

La presente invencién que se reivindica en la solicitud actual (capitulo descriptivo
y los documentos que constituyen la solicitud) estd dirigida a un nuevo material
avanzado, en el que dicho material es un gel de red inorganica novedoso eficaz en
el tratamiento de heridas y/o infecciones locales, que no se ensefia ni se hace
evidente en los documentos citados por el examinador. El nuevo material
corresponde con un gel de red inorgénica nanoestructurado, biocompatible y

biocatalitico que comprende:

(i) oxidos mixtos de silice y titanio (TO2-SiO2);

(ii) uno o mas grupos funcionales (sulfato, una amina, un fosfato, un
hidroxilo, un acetilo y un acetonato de acetilo) y

(iii) atomos metélicos coordinados (cobre, plata, oro, hierro, rutenio,

zinc, paladio, manganeso, iridio y platino).

En el material de la reivindicaciéon 1, todos los elementos se agregan
conjuntamente en una red inorganica entrelazada durante la sintesis (ver pagina 4,
lineas 26 - 28; pagina 6, lineas 5 a 11, linea 8 del capitulo descriptivo tal y como se

presentd el 19 de febrero de 2020). Este material de gel de red inorgénica, como

se presenta en la solicitud, estd en forma de gel (ver pagina 6, lineas 4 a 5; pagina
8 linea 30; pagina 9 linea 12 y linea 20 del capitulo descriptivo tal y como se
presentd el 19 de febrero de 2020) que es de naturaleza irreversible (ver pagina 8,

lineas 8 a 9) y estable (ver pagina 4, lineas 38 - 40).

El solicitante afirma que la materia de la nueva reivindicaciéon 1 difiere de lo que se
ensefia/revela en los documentos citados como estado del arte tomados de forma

individual o en combinacidn de las ensefianzas.
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D1 ensefia un agente viricida sélido seco que tiene componentes de diéxido de
titanio y didxido de silicio con platino e iridio dispersos en la superficie Gnicamente
(ver pagina 1; titulo; pagina 8, lineas 19-20; pagina 16, lineas 14-15 de D1). D1
describe un material nanoestructurado de silice, titanio o silice - titanio
UNICAMENTE sintetizado mediante el proceso sol-gel (ver pagina 8, lineas 19-20;
pagina 9, lineas 1-4). Por lo tanto, la descripcidn detallada del método sol-gel en
D1 (ver paginas 8-16) se refiere al método de sintesis para lograr el soporte de
silice, titanio o silice - titanio SOLAMENTE. El método sol-gel en D1 crea un material
de soporte de red inorganico e irreversible simple que solo comprende silice

(Si02), titanio (TiO2) o silice - titanio (SiIO2-TiO2).

En el apartado de detalles de la invencién, Pasos 11-15 de D1 (consulte la pagina
10, lineas 11-21), se puede ver evidencia adicional que respalda el hecho de que
solo se cred el soporte de silice, titanio o una mezcla de ambos usando el método

sol-gel.

El gel simple resultante (soporte de SiO2-TiO2) se forma y luego se mezcla
superficialmente con grupos funcionales como fosfato, amoniaco, carboxilo e
hidroxilo (ver pagina 9, lineas 11-14 D1) y con iridio y platino (ver pagina 10, lineas
2-3 D1) al comienzo de la reaccion de polimerizacién (ver pagina 9, lineas 17 D1).
La reaccidn de polimerizacién ocurre durante un largo periodo de tiempo después
de la gelificacion (es decir, se completa sol-gel) (consulte la pagina 9, linea 15 D1).
Se puede apreciar en los pasos 5y 10 del apartado de detalles de la invencion
evidencia adicional de que los grupos funcionales se agregan a la superficie del

soporte después del método sol-gel y durante el secado (ver pagina 9, linea 12y

pagina 10, lineas 8-10 D1). De forma contraria, la invencién descrita en D1 es un
sélido seco (ver pagina 16, lineas 13-15 D1) ya que el secado resulta necesario para

unir los grupos funcionales Unicamente a la superficie del soporte.

Por el contrario, y como se ha descrito anteriormente, la reivindicacién 1 se dirige

a un nuevo material no sélo una mezcla superficial, a saber, un material
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nanoestructurado, biocompatible y biocatalitico que comprende una red de gel

inorganico irreversible formada por los siguientes elementos:

(i) Ti02-Si02,
(ii) grupos de funcionalizacién y
(iii) dtomos metdlicos coordinados (que se coordinan efectivamente

creando un nuevo material y no solo como un recubrimiento superficial).

De forma conjunta, los elementos se agregan conjuntamente en un gel de red
inorganico entretejido durante la sintesis. De forma opuesta (a D1 y D2), todos
estos elementos se combinan, y el nuevo material nanoestructurado se obtiene por
el método de sintesis quimica sol-gel (ver pagina 4, lineas 26 - 28 del capitulo

descriptivo tal y como se presenté el 19 de febrero de 2020). No se requiere (en la

presente invencion) un secado adicional para que este nuevo material, incorpore
metales y grupos funcionales. Por lo tanto, en lugar de terminar con un sélido seco
revestido como en D1, el material de la presente invencién se obtiene como un gel
de red inorganica irreversible. Evidencia adicional de que todos los elementos de
la red participan en el proceso sol-gel para crear un nuevo material se ve en los
Ejemplos donde todo se mantiene hasta que se formé el gel (ver pagina 9, lineas
11-12, 19-20 del capitulo descriptivo tal y como se presentd el 19 de febrero de

2020).

El solicitante quisiera manifestar que el proceso utilizado para producir las

composiciones de D1y la presente invencion son diferentes y distintos.

Por lo tanto, el solicitante manifiesta que el material definido en las presentes
reivindicaciones es nuevo e inventivo a la luz de las ensefianzas reveladas en D1
que ensefa un agente viricida sélido seco que tiene material de diéxido de titanio

y diéxido de silicio con platino e iridio dispersos en la superficie.

Como se discutid anteriormente, los documentos citados D1 y D2 no revelan,

ensefan o sugieren un nuevo material avanzado en forma de una red inorgénica
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irreversible. El nuevo material es un gel en red inorgénico nanoestructurado,

biocompatible y biocatalitico, que comprende:

(i) oxidos mixtos de silice y titanio (TiO2-SiO2);

(i) uno o mas grupos funcionales (sulfato, una amina, un fosfato, un
hidroxilo, un acetilo y un acetonato de acetilo) y

(iii) dtomos metélicos coordinados (cobre, plata, oro, hierro, rutenio,

zinc, paladio, manganeso, iridio y platino).

Ninguno de los documentos citados (D1 o D2) revelan algdn conocimiento o
materia técnica que motive, haga obvio o permita a una persona versada en la
materia llegar al material irreversible tal y como se reivindica en el nuevo capitulo
reivindicatorio permitiéndoles obtener una venda novedosa para heridas como se
establece en la reivindicacion 4 modificada a la luz de las ensefianzas de D1y D2,

tomados individualmente o en combinacién.

Ademaés, incluso si una persona versada en la materia en el momento de la
invencién hubiera considerado la combinacion de los documentos citados (D1 y
D2), solo habria podido utilizar las ensefianzas de los documentos citados para

incorporar metales o grupos funcionales como una mezcla en la superficie de un

material de soporte sintetizado. La persona versada en la materia, no habria
entendido que los documentos del estado del arte ensefaban o sugerian la
transformacién de metales, grupos funcionales y nanoparticulas de éxido mixto

(TiO2-Si0O2) en un nuevo acido sdlido irreversible (red inorganica).

El solicitante afirma respetuosamente que el proceso utilizado para producir las

composiciones de D1y la presente invencidn son, de hecho, diferentes y distintos.

Para afirmar alin mas lo anterior, se provee la siguiente explicacién detallada de la
forma en que se llevé a cabo el proceso de D1, y lo compara directamente con el

proceso utilizado para producir la composicién reclamada.
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D1(WO2011045627)

NC2020/0001810

1) Solo la nanoestructura de TiO2 vy
SiO2 el material es sintetizado por el
proceso sol-gel dando como resultado
un gel parcialmente hidroxilado 1-200
nm (véanse los detalles de la invencidn,
pasos 1,2y 3).

La sintesis de titanio puro o silice o se
realiza una mezcla de ambos via sol-gel
proceso con agitacion constante a una
temperatura desde ambiente hasta 70

C.

1) EI TiO2, SiO2, grupos funcionales y
cobre son sintetizados por el método
sol-gel de sintesis quimica. Dando
como  resultado un  derivado
inorgénico de sol-gel biocatalizado en
red donde los componentes que se
integran en él son muy estables y es

irreversible.
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2) Los materiales nanoparticulados | 2) No se requiere ninguna otra accién,
fueron funcionalizados con fosfato, | el material obtenido ya estd
amoniaco, grupos carboxilo e | completamente sintetizado.

hidroxilo. (Ver paso 5)

3) La polimerizacién continta durante
mucho tiempo después de |la
gelificacion, tanto TiO2 y SiO2 se
funcionalizan desde el inicio de la
reaccion (que significa continuacion de
polimerizacién) (ver Detalles de la

invencién paso 6)
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4) Los geles resultantes se secaron a
70° C usando un evaporador giratorio.
En los nanomateriales obtenidos se
han sustituido los &tomos de Si o Ti por

los atomos metélicos de 0.01-5% (ver

4) El nuevo material inorgéanico en red
derivado de sol-gel se secé a 70° C
usando un evaporador rotatorio con el
fin de crear una comparacién directa

con el material en polvo sintetizado en

Detalles de la invencidn paso 7) el estado de la técnica.

Ambos materiales distintos (versiones en polvo) se analizaron a través de FTIR para
ilustrar sus firmas quimicas distintas debido al hecho de que son dos sintesis
completamente diferentes, aunque se derivan (a través de diferentes procesos) de

los mismos reactivos iniciales.

A continuacién. la comparacién de la firma quimica FTIR. La linea gris ilustra el
material sintetizado por el proceso descrito en D1. Tanto el TiO2 como el SiO2 o
una mezcla de ambos tienen grupos funcionales ligados a la superficie de
nanoparticulas. Por otro lado, la linea azul ilustra un gel de red inorgéanica que
comprende:
(i)
(if)

oxidos mixtos de silice y titania (TiO2-SiO2),
uno o mas funcionales grupos seleccionados del grupo que consiste

en un sulfato, una amina y un fosfato, y
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(iii)  atomos metélicos coordinados segun la presente solicitud.

FTIR Characterization Synthesized Material Differences

—— Current Application WO2019/016724
A2 Procedure Material Results

0ld Appiication WO 2011/045627 A1
Procedure Material Results

e, ﬂ'\ A
A AN

4000 3400 2800 2200 1600 1000 400
Wavenumber (cm-')

Absorbance (a.u.)

D1 necesita ser un sélido seco ya que el secado fue necesario para unir los grupos
funcionales a la superficie del soporte de éxidos mixtos. También, el proceso sol-

gel se utilizd para crear silice (SiO2), titania (TiO2) o silice-titania (SiO2-TiO2).

Ademas, la presente invencién no habria sido obvia. Esto se debe a que describe
un nuevo material que es un gel de red inorganico irreversible, que era dificil de
sintetizar y estabilizar a través del método sol-gel. Se basa esta opinién en el hecho
de que las ensefianzas combinadas o tomadas por aparte de D1y D2, no ensefian
ni sugieren un gel de red inorgénico como un nuevo material. Esto se evidencia
aun mas por los espectros FTIR, que presentan los materiales, se observa que se
logra una huella Unica y cémo se produjeron los diferentes enlaces tanto por la
combinacién superficial de los elementos bajo el proceso usado en D1y el proceso

usado en la presente invencién como un gel de red inorgénico e irreversible.

Los graficos FTIR presentados anteriormente demuestran diferentes materiales
que se sintetizan. El nuevo material de gel irreversible forma enlaces distintos

cuando se crea utilizando el proceso descrito en la presente invencién.

Adjunto se incluye una declaracién de la inventora Tessy Maria LOPEZ-GOERNE

que explica con mas detalle las diferencias entre D1y la presente invencion.
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Por lo tanto, el solicitante quisiera manifestar que la combinacién de los
documentos citados D1 y D2 citados afecta el nivel inventivo de la presente
invencién de acuerdo con la materia técnica que se reivindica en el nuevo capitulo
reivindicatorio. Los documentos del estado del arte (D1 y D2) no ensefan revelan
o siguieren ensefanzas que le permitan a la persona versada en la materia obtener
el nuevo gel inorgénico irreversible en el que se incorporan todos los elementos
que se reivindican en el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta como

respuesta a este requerimiento de fondo.

Asi, se solicita al examinador que, en base a estos argumentos, reconsidere las

objeciones relativas a la novedad y nivel inventivo de la presente invencién.

Por todo lo dicho, solicitamos que la Superintendencia de Industria y Comercio
admita las modificaciones que se han facilitado, las cuales no amplian materia y
subsanan las objeciones realizadas por el examinador. Asimismo, solicitamos que
continde el trdmite con normalidad y se proceda con la concesién del Derecho

sobre la Patente de la referencia.

Para efectos de notificaciones, recibiré estas via internet al correo electrénico
claudia.caro@ponsip.com, en la secretaria de esa Direcciéon y/o en la de la
Delegatura de Propiedad Intelectual o en mi oficina de abogados de la Calle 94 A

No 11A-32 Oficina 306 de la ciudad de Bogota.

Agradezco su atencidn.

/f?ﬁ//ﬁﬂ Uy W22

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
CC No 40.017.374 de Tunja
T.P.No 36.448 del C.S de la J.
Adjunto lo anunciado.
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REIVINDICACIONES

1.- Un gel de red inorganica nanoestructurado, biocompatible y biocatalitico que
comprende

(i) 6xidos mixtos de silice y titanio (TiO2-Si02);

(ii) uno 0 mas grupos funcionales que se seleccionan del grupo que consiste en un sulfato,
una amina y un fosfato, un hidroxilo, un acetilo y un acetonato de acetilo y

(iii) atomos metdlicos coordinados, en donde los &tomos metalicos corresponden a metales
de transicién que se seleccionan del grupo que consiste en cobre, plata, oro, hierro, rutenio, zinc,
paladio, manganeso, iridio y platino

2.- El gel de red inorganica reclamado en la reivindicacién 1, en donde los atomos metalicos
coordinados en el gel de red inorganica corresponden a platino.

3.- El gel de red inorganica reclamado en la reivindicacién 1, en donde los atomos metdlicos
coordinados en el gel de red inorganica corresponden a cobre.

4.- El gel de red inorganica como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 3, donde dicho gel
es una venda para una herida, Ulcera de pie diabético, fistula, herida quirdrgica y/o infeccién local.



IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

First Named Inventor : Attorney Docket No. 2021-0378
Tessy Maria LOPEZ-GOERNE : Confirmation No. 4940
Application No. 16/632,843 : Group Art Unit 1613

Filed January 21, 2020 : Examiner S.J. Lee

FORMULATION COMPRISING
NANOSTRUCTURED, BIOCOMPATIBLE
AND BIOCATALYTIC MATERIAL FOR
THE TREATMENT OF WOUNDS AND
INFECTIONS

RESPONSE UNDER 37 C.F.R. 81.132

Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

Dear Sir:

|, Tessy Maria LOPEZ-GOERNE, hereby declare and state:

THAT | am a citizen of Mexico;

THAT I have received the degree of PhD Materials, Nanotechnology and Nanomedicine
in 1989 from Autonomous Metropolitan University Iztapalapa Unit (UAMI);

THAT I have been employed by Metropolitan Autonomous University, Xochimilco Unit
since 1982 where I hold a position as Titular Professor “C” with responsibility as Researcher and
Professor of Material Science, Nanotechnology and Nanomedicine.

A copy of my curriculum vitae is attached.

| understand that the claims of the above-referenced U.S. patent application, such as
claim 6 which describes a new material comprising (i) TiO2 & SiO2, (ii) functionalization
groups (sulfate, amine, phosphate), and (iii) coordinated metallic atoms, have been rejected, in

part, because the Examiner believes steps 5 and 6 of a publication of one of my earlier patent
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applications (WO 2011/045627; hereinafter “Lopez (WO’627)”) taken together “clearly indicate
that the functionalization of the sol-gel (TiO2 and SiO2) network takes place early in the reaction
(i.e., the polymerization reaction in which the sol transforms into a gel) and not after the gel has
dried (see page 7 of the Office communication dated November 16, 2021). The Examiner also
appears to believe that the drying step is not crucial in Lopez (WO’627) to link the functional
groups to the surface of the support because the functional groups are already aggregated into an
interknit inorganic network gel during synthesis and that drying simply exposes the functional
groups on the surface (see page 7 of the Office communication dated November 16, 2021).

Therefore, it is my understanding that the Examiner believes that the process | discovered
and disclose in Lopez (W0O’627) is not different from the process | discovered and disclose in the
current application.

| understand that the Examiner has based her position on the fact that the Lopez
(WO’627) indicates that the functionalization of the sol-gel (TiO2 and SiO2) network takes place
early in the reaction and believes that this is the same process used in the current application.

| also understand that the Examiner believes that the differences between the FTIR
transmission spectrum provided in Figure 1 of the present patent application and the FTIR
transmission spectrum shown in Yaseen et al. (J Anal Bioanal Tech 8:348. doi: 10.4172/2155-
9872.1000348) discussed on page 9 of the Response filed with the U.S. Patent and Trademark
Office on July 29, 2021 would be persuasive if Yaseen et al made its sol-gel with the same
starting materials used in the composition recited in claim 6 of my pending application.

In my opinion, as both an inventor of Lopez (WQ’627) and the current application, and

as a person with extensive experience in this field of research, the production processes

2
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described in Lopez (WQ’627) and the current application are different, and their distinctions

produce different materials as a result.

This is evidenced by the sections Objectives and Invention Details in Lopez (WO’627)
pages 8-11, as well as in the current application sections Summary of the Invention and Detailed
Description, pages 6-13. The following table showcases the step by step differences of both
processes using exactly the same reactants. As author of both Lopez (WO’627) and the current
invention | followed both processes as stated in both applications and using copper instead of

platinum as the metallic atom for both:
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Lopez (WO’627) Current Application

1) Only the TiO2 and SiO2 nanostructure 1) The TiO2, SiO2, functional groups, and
material is synthesized by the sol-gel process copper is synthesized by the sol-gel
resulting in a gel partially hydroxylated 1-200 chemical synthesis method. Resulting in a
nm (see invention details steps 1, 2 and 3). bio catalyzed sol-gel derived inorganic
Please see also page 10 line 20 explaining network where the components that
that the synthesis of pure titanium or silica or integrate into it are very stable and
a mixture of both is performed via sol-gel irreversible. See pages 6 and 7 of the
process with constant agitation at a current application.
temperature from ambient to 70 C.

2) The nanoparticulate materials were 2) No further action needed as the material is
functionalized with phosphate, ammonia, completely synthesized
carboxyl and hydroxyl groups. (see Invention
Details step 5)
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3) The polymerization continues for a long
period of time after the gelation both TiO2
and SiO2 are functionalized from the start of
the reaction (meaning continued
polymerization) (see Invention Details step 6)

7 The resulting gels were dried at 70 C usinga | The new material sol-gel derived inorganic

rotary evaporator. In the nanomaterials network was dried at 70 C using a rotary
obtained have been replaced the Si or Ti evaporator in order to create a direct
atoms for the metal atoms from 0.01-5% (see | comparison with the powder material
Invention Details step 7) synthesized in Lopez (WO’627).

5



DECLARATION UNDER 37 C.F.R. §1.132 Docket No. 2021-0378
U.S. Appin. No. 16/632,843

Both distinct materials (powder versions) were analyzed through FTIR to illustrate their
distinct chemical signatures due to the fact that they are two completely different synthesized
materials although they are derived (via different processes) from the same initial reactants.
Please see below the FTIR chemical signature comparison in the graph below. The grey line
illustrates the material synthesized by the process described in Lopez (WO’627). As per page 10
line 10, both the TiO2 and SiO2 or a mixture of both have functional groups linked to the
nanoparticle surface. On the other hand the blue line illustrates an inorganic network gel
comprising (i) mixed oxides of silica and titania (TiO>—Si0O>), (ii) one or more functional
groups selected from the group consisting of a sulfate, an amine and a phosphate, and (iii)
coordinated metallic atoms as per page 6 and 7 of the current application (cited as the publication

number of the international application).



DECLARATION UNDER 37 C.F.R. §1.132 Docket No. 2021-0378
U.S. Appin. No. 16/632,843

FTIR Characterization Synthesized Material Differences

—— Current Application W0O2019/016724
A2 Procedure Material Results

Old Application WO 2011/045627 A1
Procedure Material Results

K (*\ A
A

Absorbance (a.u.)

4000 3400 2600 2200 1600 1000 400
Wavenumber (crm)

It is important to note that while the Examiner suggests functionalization of the sol-gel
(TiO2 and SiO2) network takes place early in the reaction of Lopez (WO’627) and not after the
gel has dried (see page 7 of the Office communication), this may be true but the fact remains that

in the method of Lopez (WO’627), steps 1-3 are completed before functionalization occurs.

Thus, the sol-gel process of Lopez (WO’627) takes place in the absence of the materials required
for functionalization. In contrast, and as shown above, the sol-gel process of the present

invention takes place in the presence of the materials required for functionalization. Thus, it

should not be a surprise that the resulting compositions are different and distinct, as shown by
the FTIR chemical signatures in the figure above.

The invention I described in Lopez (WO’627) needs to be a dry solid since drying was
necessary to link the functional groups to the surface of the mixed oxide support. It is also my

position that the sol-gel process was used to create the silica (SiO»), titania (TiOy), or silica-titania
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(SiO2-TiO2) only which was then combined with the metal and functional groups at the start of
the polymerization reaction to superficially linked these elements to the surface of the mixed
oxide support. I base this opinion on the fact that | am the inventor for the invention described in
Lopez (WO’627) and the current application. As an individual skilled in the art, combining the
elements from Lopez-Goerne (Clinical Study) only silica-titania (SiO2-TiOy), Ko, Burrell and Lopez-
Goerne (WO “627) and other publications provided by the Examiner would not result in a new
irreversible gel material since the new irreversible gel material described in the present invention is
not simply the addition of the metal atoms and functional groups onto the surface of an already
synthesized mixed oxide support (TiO2-SiO). Additionally, it is my opinion that the present
invention would not have been obvious at the time that | conceived of it. This is because it
describes a new material that is an irreversible, inorganic network gel, which was difficult to
synthesize and stabilize through the sol-gel method. I base this opinion on the fact that the
combined teachings of Lopez-Goerne (Clinical Study), Ko, Burrell and Lopez-Goerne (WO €627),
copies of which were provided to me for my review, do not teach or suggest an inorganic network gel
as a new material. This is further evidenced by the FTIR spectrums, which present the materials’
unique fingerprint and how the different bonds occurred both for the superficial combination of the
elements under the process used in Lopez (WO’627) and the process used in the present invention as
an irreversible, inorganic network gel.

Notably, it is also my opinion as an individual skilled in the art that the FTIR graphs
presented above demonstrate different materials being synthesized. The new irreversible gel material
forms distinct bonds when created using the process described in the present invention. When the
elements of the publications cited by the Examiner are combined as the Examiner suggests, it would

have been obvious to me that the resulting grey FTIR graph would be obtained; in this material the
8
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metals and functional groups are superficially linked to the surface of the TiO2 and SiO2
synthesized material. Therefore, the combination of the publications cited by the Examiner art would
have been obvious as a mixture superficially functionalized, but not in any way make obvious a new
stable irreversible gel material. The current invention has been my life’s work to create an
innovative material to save people suffering from diabetic foot ulcers. Every 20 seconds around
the world someone gets their foot amputated due to chronic wounds and current wound
dressings, like silver dressings, can’t solve the problem. It is my hope that this declaration helps
to make clear the importance of the present invention with the hope that the marginalized
communities can benefit from it.

| declare further that all statements made herein of my own knowledge are true and that
all statements made on information and belief are believed to be true; and further that these
statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made are
punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United States
Code, and that such willful false statements may jeopardize the validity of the application or any

patent issuing thereon.



EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Primer inventor nombrado : Attorney Docket No. 2021-0378
Tessy Maria LOPEZ-GOERNE : Confirmacion No. 4940
Solicitud No. 16/632,843 : Unidad de Arte Grupal 1613
Presentada el 21 de enero de 2020 ; Examinador S.J. Lee

FORMULACION QUE COMPRENDE

MATERIAL NANOESTRUCTURADO, BIOCOMPATIBLE
Y BIOCATALITICO PARA

EL TRATAMIENTO DE HERIDAS Y

INFECCIONES

RESPUESTA BAJO 37 C.F. R. 81.132

Comisario de Patentes
Apartado de correos 1450
Alejandria, VA 22313-1450

Estimado Sefior:

Yo, Tessy Maria LOPEZ-GOERNE, declaro y afirmo:

QUE soy ciudadano de México;

QUE he recibido el grado de Doctor en Materiales, Nanotecnologia y Nanomedicina en
1989 por parte de la Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad Iztapalapa (UAMI);

QUE he sido empleada de la Universidad Autbnoma Metropolitana, Unidad Xochimilco
desde 1982 donde ocupo un cargo como Profesor Titular "C" con responsabilidad como
Investigador y Profesor de Ciencia de Materiales, Nanotecnologia y Nanomedicina.

Entiendo que las reivindicaciones de la solicitud de patente estadounidense mencionada
anteriormente, asi como la reivindicacion no. 6 que describe un nuevo material que comprende
(i) TiIO2 y Si0O2, (ii) grupos de funcionalizacion (sulfato, amina, fosfato) y (iii) &tomos metalicos
coordinados, han sido rechazadas, en parte, porque el Examinador cree que los pasos 5y 6 de

una publicacion de una de mis patentes anteriores solicitudes (WO 2011/045627; en adelante
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"Lépez (WO'627)") tomadas en conjunto “indican claramente que la funcionalizacion de la red
sol-gel (TiO2 y SiO2) tiene lugar temprano en la reaccion (es decir, la reaccion de
polimerizacion en la que el sol se transforma en un gel) y no después de que el gel se haya
secado (véase la pagina 7 de la comunicacion de la Oficina de fecha 16 de noviembre de 2021).
El Examinador también parece creer que la etapa de secado no es crucial en Lopez (WO'627)
para vincular los grupos funcionales a la superficie del soporte porque los grupos funcionales ya
estan agregados en un gel de red inorgénica entrelazado durante la sintesis y que el secado
simplemente expone los grupos funcionales en la superficie (véase la pagina 7 de la
comunicacion de la Oficina de fecha 16 de noviembre, 2021).

Por lo tanto, entiendo que el Examinador cree que el proceso que descubri y divulgué en
Lépez (WO'627) no es diferente del proceso que descubri y divulgué en la solicitud actual.

Entiendo que el Examinador ha basado su posicion en el hecho de que el Lopez
(WQ'627) indica que la funcionalizacion de la red sol-gel (TiO2 y SiO2) tiene lugar temprano en
la reaccion y cree que este es el mismo proceso utilizado en la aplicacion actual.

También entiendo que el Examinador cree que la diferencia entre el espectro de
transmision FTIR proporcionado en la Figura 1 de la presente solicitud de patente y el espectro
de transmision FTIR que se muestra en Yaseen et al. (J Anal Bioanal Tech 8:348. doi:
10.4172/2155-9872.1000348) discutido en la pagina 9 de la Respuesta presentada ante la Oficina
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos el 29 de julio, 2021 seria persuasivo si Yaseen et al.
hicieran su sol-gel con los mismos materiales de partida utilizados en la composicion recitada en

la reivindicacion 6 de mi solicitud pendiente.
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En mi opinién, como inventor tanto de Lépez (WQ'627) v de la aplicacién actual, y como

persona con amplia experiencia en este campo de investigacion, los procesos de produccion

descritos en Lépez (WQ'627) v la aplicacion actual son diferentes, vy sus distinciones producen

diferentes materiales como resultado.

Esto se evidencia en las secciones Objetivos y Detalles de la Invencion en Lopez
(WQ'627) paginas 8-11, asi como en las presentes secciones de solicitud Resumen de la
Invencion y Descripcion detallada, paginas 6-13. La siguiente tabla muestra las diferencias paso
a paso de ambos procesos utilizando exactamente los mismos reactivos. Como autor tanto de
Lopez (WO'627) y de la presente invencion segui ambos procesos como se indica en ambas

aplicaciones y utilizando cobre en lugar de platino como atomo metélico para ambos:
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Expediente No. 2021-0378

Lopez (WQO'627)

Aplicacién actual

1) Solo el material de nanoestructura de TiO2 y
Si0O2 se sintetiza mediante el proceso sol-gel
que da como resultado un gel parcialmente
hidroxilado de 1-200 nm (ver detalles de la
invencion pasos 1, 2 y 3). Consulte también
la pégina 10, linea 20, que explica que la
sintesis de titanio puro o silice o0 una mezcla

de ambos ser realiza mediante un proceso sol-
gel con agitacion constante a una temperatura

ambiente de 70 °C.

1) EITiO2, SiO2, los grupos funcionales y el
cobre se sintetizan mediante el método de
sintesis quimica sol-gel. Dando como
resultado una red inorganica derivada de
bio catalizadores sol-gel donde los
componentes que se integran en ella son
muy estables e irreversibles. Consulte las
paginas 6 y 7 de la solicitud actual.

2) Los materiales nanoparticulados se
funcionalizaron con grupos fosfato,
amoniaco, carboxilo e hidroxilo. (véase el
paso 5)

2) No se necesita ninguna otra accion ya que
el material estd completamente sintetizado
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Expediente No. 2021-0378

3) La polimerizacion contina durante un largo
periodo de tiempo después de la gelificacion,
tanto el TiO2 como el SiO2 se funcionalizan
desde el inicio de la reaccion (es decir, la
polimerizacion continua) (ver Invencién
Details paso 6)

4) Los geles resultantes se secaron a 70 °C
utilizando un evaporador rotatorio. En los
nanomateriales obtenidos se han sustituido
los atomos de Si o Ti por los &tomos

La nueva red inorganica derivada de sol-gel
se secO a 70 °C utilizando un evaporador
rotativo para crear una comparacion directa




DECLARACION BAJO 37 C.F.R. §1.132
EE.UU. Appin. No. 16/632,843

Expediente No. 2021-0378

metalicos del 0,01-5% (véase Invention
Details paso 7)

con el material en polvo sintetizado en Lopez
(WO'627)

Ambos materiales distintos (versiones en polvo) se analizaron a través de FTIR para

ilustrar sus distintas firmas quimicas debido al hecho de que son dos materiales sintetizados

completamente diferentes, aunque se derivan (a través de diferentes procesos) de los mismos

reactivos iniciales. Consulte a continuacion la comparacion de firmas quimicas FTIR en el

grafico a continuacion. La linea gris ilustra el material sintetizado por el proceso descrito en

Lopez (WO'627). Segun la pagina 10 linea 10, tanto el TiO2 como el SiO2 o una mezcla de

ambos tienen grupos funcionales vinculados a la superficie de la nanoparticula. Por otra parte, la

linea azul ilustra un gel de red inorganico que comprende i) 6xidos mixtos de silice y titania

(TiO2—SIi0y), ii) uno 0 més grupos funcionales seleccionados del grupo formado por un sulfato,

una amina y un fosfato, y iii) &tomos metalicos coordinados segun las paginas 6 y 7 de la

presente solicitud (citado como el nimero de publicacion de la solicitud internacional).
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Caracterizacion FTIR de los Diferentes Materiales Sintetizados

—— Aplicacion Actual WO2019/016724
A2 Procedure Material Results

Previa Aplicacion WO2019/016724
A1 Procedure Material Results

kK A N\
i I

Absorbancia (u.a.)

4000 3400 2800 2200 1600 1000 400
Numero de onda (cm™)

Es importante sefialar que, si bien el Examinador sugiere que la funcionalizacion de la
red sol-gel (TiO2 y SiO2) tiene lugar al principio de la reaccion de Lépez (WO'627) y no
después de que el gel se haya secado (véase la pagina 7 de la comunicacion de la Oficina), esto
puede ser cierto, pero el hecho contundente es que en el método de Lépez (WO'627), los pasos
1-3 se completan antes de que ocurra la funcionalizacion. Por lo tanto, el proceso sol-gel de
Lopez (WQO'627) tiene lugar en ausencia de los materiales necesarios para la funcionalizacion. En
contraste, y como se muestra arriba, el proceso sol-gel de la presente invencion tiene lugar en
presencia de los materiales requeridos para la funcionalizacion. Por lo tanto, no deberia
sorprender que las composiciones resultantes sean diferentes y distintas, como lo muestran las
firmas quimicas FTIR en la figura anterior.

La invencion que describi en Lépez (WQ'627) necesita ser un sélido seco ya que el

secado era necesario para unir los grupos funcionales a la superficie del soporte de 6xido mixto.

7
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También es mi posicion que el proceso sol-gel se utilizd para crear la silice (SiO>), titania (TiO>)
o silice-titania (SiO.-TiOz2) solo que luego se combind con los grupos metélicos y funcionales al
comienzo de la reaccion de polimerizacion para vincular superficialmente estos elementos a la
superficie del soporte de dxido mixto. Baso esta opinidn en el hecho de que soy el inventor de la
invencion descrita en Lépez (W0'627) y la solicitud actual. Como un individuo experto en la
técnica, afirmo que al combinar los elementos de Lopez-Goerne (Estudio Clinico) solo silice-
titania (SiO2-TiO2), Ko, Burrell y Lépez-Goerne (WO '627) y otras publicaciones
proporcionadas por el Examinador no daria como resultado un nuevo material de gel irreversible
ya que el nuevo gel irreversible descrito en la presente invencion no es simplemente la adicion de
atomos metalicos y grupos funcionales sobre la superficie de un soporte de 6xido mixto ya
sintetizado (TiO2-SiO2). Ademaés, es mi opinion que la presente invencidn no habria sido obvia
en el momento en que la concebi. Esto se debe a que describe un nuevo material que es un gel de
red inorganico irreversible, que era dificil de sintetizar y estabilizar a través del método sol-gel.
Baso esta opinion en el hecho de que las ensefianzas combinadas de Lopez-Goerne (Estudio
Clinico), Ko, Burrell y L6opez-Goerne (WO '627), copias de las cuales me fueron proporcionadas
para mi revision, no ensefian ni sugieren un gel de red inorganico como material nuevo. Esto se
evidencia ain mas por los espectros FTIR, que presentan la huella digital Gnica de los materiales
y como se produjeron los diferentes enlaces tanto para la combinacion superficial de los
elementos bajo el proceso utilizado en Lopez (WO'627) como para el proceso utilizado en la
presente invencion como un gel de red inorgéanica irreversible.

En particular, también es mi opinion como individuo experto en la técnica que los
gréficos FTIR presentados anteriormente demuestran diferentes materiales sintetizados. EI nuevo

8
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material de gel irreversible forma uniones distintas cuando se crea utilizando el procedimiento
descrito en la presente invencion. Cuando los elementos de las publicaciones citadas por el
Examinador se combinan como sugiere el Examinador, habria sido obvio para mi que se
obtendria el gréfico FTIR gris resultante; en este material los metales y los grupos funcionales
estan vinculados superficialmente a la superficie del material de TiO2 y SiO2 sintetizado. Por lo
tanto, la combinacién de las publicaciones citadas por el Examinador habrian sido obvias como
una mezcla superficialmente funcionalizada, pero de ninguna manera hacer evidente un nuevo
material estable de gel irreversible. La invencion actual ha sido el trabajo de mi vida para crear
un material innovador para salvar a las personas que sufren de Ulceras del pie diabético. Cada 20
segundos en todo el mundo a alguien le amputan el pie debido a heridas crénicas y los apositos
para heridas actuales, como los ap6sitos de plata, no pueden resolver el problema. Espero que
esta declaracion ayude a aclarar la importancia de la presente invencion con la esperanza de que
las comunidades marginadas puedan beneficiarse de ella.

Declaro ademas que todas las declaraciones hechas aqui de mi propio conocimiento son
verdaderas y que todas las declaraciones hechas sobre informacién y creencia se creen
verdaderas; y ademas que estas declaraciones se hicieron a sabiendas de que las declaraciones
falsas intencionales y similares asi hechas son punibles con multa o prision, o ambas, en virtud
de la Seccion 1001 del Titulo 18 del Cddigo de los Estados Unidos, y que tales declaraciones
falsas intencionales pueden poner en peligro la validez de la solicitud o cualquier patente emitida

sobre ella.



