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Asunto: RESPUESTA OFICIO NO. 9867. EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CONCHA DELGADO, mayor de edad y vecino de Bogota D.C.,
identificado tal como aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la

sociedad en referencia, doy respuesta al auto emanado por ese Despacho:
1. Reivindicaciones
Su Despacho afirma lo siguiente:

“Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la

Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente.

Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion. (...)"
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Esta oficina informa que:

El capitulo reivindicatorio no es claro porque reclama un compuesto, sin embargo, este
se caracteriza por caracteristicas técnicas esenciales de una composicion, se recuerda
al solicitante que un compuesto debe caracterizarse por su estructura molecular,
formula Markush o nombre quimico;, y una composicion por sus componentes
identificados de manera inequivoca (esto se logra a traves del nombre quimico y/o

estructura molecular) y sus proporciones. Se requiere la aclaracion respectiva.

Las reivindicaciones 2, 3y 5 a 7 no son concisas porque las definiciones de ingredientes
activos, almidon  resistente, dcido graso de cadena corta, excipientes
farmacéuticamente aceptables, diluyente, desintegrante, aglutinante, deslizante,
lubricante, surfactante, transportador, antioxidante, preservante, saborizante,
endulzante, disolvente, agente de revestimiento y solubilizante comprenden un niumero
muy extenso de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance de la
proteccion. Se sugiere agrupar dichas alternativas teniendo en cuenta que exista una
razonable generalizacion y que cada una de dichas alternativas tenga soporte en la

descripcion.

Las reivindicaciones 2, 3y 5 a 7 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porque las definiciones de ingredientes activos, almidon resistente, acido graso de
cadena corta, excipientes farmacéuticamente aceptables, diluyente, desintegrante,
aglutinante,  deslizante, lubricante, surfactante, transportador, antioxidante,
preservante, saborizante, endulzante, disolvente, agente de revestimiento y solubilizante
son grupos funcionales y no existe evidencia de que todos ellos conserven la capacidad

de proporcionar una composicion adecuada.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones

’

correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.’

2. Descripcion

Su Despacho menciona que:

“Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera

suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
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ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision

486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Toda vez que el capitulo descriptivo no presenta evidencia del desarrollo de un
compuesto que comprenda o abarque todas las generalidades reclamadas, ni muestra
cual seria su estructura quimica molecular, entre otros. En el capitulo descriptivo en
las paginas 19 a 29 se encuentra el desarrollo de una formulacion que dista

significativamente de un compuesto.

Por lo tanto, se sugiere realizar las modificaciones pertinentes conforme al sustento

demostrado en la descripcion.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar

nuevos elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.”
3. Novedad

Su Despacho afirma que el documento D4 (WO0200247493) “Health promoting
compositions” afecta la novedad de las reivindicaciones 1, 2 y 6 de la solicitud en

estudio.
En forma resumida su Despacho afirma lo siguiente:

“(...) la reivindicacion independiente 1 (NC2024/0014824) del 29 de octubre de 2024)
refiere a: “Un compuesto (...) . A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre

el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D4
Un compuesto farmacéutico que comprende una | Una composicion caracterizada porque
combinacion de: comprende:
(resumen)

(a) 90 a 99 % en peso del compuesto inulina o | 89.9 a 93.0% de inulina (4 a 6 g de inulina),
sales farmacéuticamente aceptables de la mismay
(resumen y reiv. 1)

(b) 0.5a 10 % en peso del compuesto betainao sal | 7 a 10.11% de betaina (450 mg de betaina).
farmacéuticamente aceptable de la misma,

(resumen y reiv. 1)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de

la reivindicacion I no es nueva.
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De la misma manera, el documento D4 menciona que la composicion comprende
ingredientes activos adicionales seleccionado de omega 3, entre otros, sustancias
adicionales que estabilicen la formulacion, es decir excipientes farmacéuticamente

aceptables (resumen)
Las reivindicaciones dependientes 2 y 6 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

4. Nivel Inventivo

Su Despacho afirma que los documentos D4 (W0200247493) “Health promoting
compositions” y D5 (IN2011MUO01212) “A herbal product and method thereof”

afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 3a 5y 7 a 8.
Su Despacho afirma en forma resumida lo siguiente:

“(...) la reivindicacion independiente 3 (NC2024/0014824 del 29 de octubre de 2024)
refiere a: “El compuesto (...)”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre

el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES = -
Un compuesto farmacéutico que | Una composicién caracterizada | Una composicion que
comprende una combinacion de: porque comprende: comprende un extracto soélido de
(resumen) Cichorium intybus, que contiene:
(pag. 9)

90 a 99 % en peso del compuesto | 89.9 a 93.0% de inulina (4 a6 g | Inulina;
inulina o sales farmacéuticamente | de inulina),
aceptables de la misma y (pag. 9)
(resumen y reiv. 1)
0.5a10 % en peso del compuesto | 7 a 10.11% de betaina (450 mg | Betaina;
betaina o sal farmacéuticamente | de betaina).

aceptable de la misma, (pag. 9)

(resumen y reiv. 1)
0.8 a 9% en peso de un almidon |  —— Un derivado de almidon como la
resistente. meta-dextrina (almidén

resistente)
(Reiv. 1)

D4 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga una composicion caracterizada porque comprende
4 a 6 g deinulina y 450 mg de betaina, es decir 89.9 a 93.0% en peso de inulinay 7 a
10.11% de betaina, donde la composicion es util para el cuidado del dario renal

(resumen, pag. 16, lin. 7 y reiv. 1).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 3 y la composicion

divulgada en D4, consiste en que comprende un 0.8 a 9% de un almidon resistente.
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No hay evidencia de que el incluir especificamente 0.8 a 9% de un almidon resistente
proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D4, puesto que no existen datos comparativos que asi lo
demuestren, asimismo D4 menciona que la composicion es util para el cuidado renal

(pag. 16, lin. 7).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;Como modificar la composicion conocida en D4 con el fin de

proporcionar otra formulacion alternativa?

Sin embargo, el incluir un almidon resistente, ya esta divulgado en D5 que se refiere a
una formulacion que comprende un extracto de achicoria que contiene inulina, betaina,
entre otros, y un almidon seleccionado de meltadextrina (almidon resistente) en una
proporcion de 1 a 60% en peso (pag. 9; reivindicaciones 1, 13 y 14). Asimismo, se
resalta que es ampliamente conocido en el estado de la técnica que la raiz de achicoria
es la fuente mas utilizada para extraer la inulina y que su extracto (que contiene inulina

y betaina) mejoran la funcion renal, como lo muestra Saeed et al. 3 en la pagina 153.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el almidon resistente de D5 en la composicion de D4, para asi llegar al objeto

de la reivindicacion 3. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D4 menciona que la composicion comprende omega 3y 6 (resumen y
reiv. 1). Asimismo, D5 ensefia que la composicion comprende auxiliares de formulacion
como un solvente, estabilizador, entre otros, donde la formulacion es util para elaborar

un producto en polvo o liquido para su administracion (reivindicaciones 1y 12).

Las reivindicaciones dependientes 4, 5, 7 y 8 no mencionan alguna caracteristica que,
Jjunto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la composicion de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que carece de nivel

’

inventivo.’

5. Modificacion a una solicitud en tramite

Con el objeto de atender a las anteriores observaciones y de conformidad con el articulo

34 de la Decision 486 presento un pliego reivindicatorio modificado conformado por 8
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reivindicaciones. El pliego reivindicatorio modificado estd totalmente sustentado en la

memoria descriptiva originalmente presentada.

Asimismo, se presenta una Memoria Descriptiva modificada tal como se aclara a

continuacion.

6. Argumentos en favor de la claridad, concisiéon y soporte de las
reivindicaciones

Frente a las observaciones de claridad de su Despacho me permito hacer notar que el
capitulo reivindicatorio ha sido modificado para que el preambulo mencione que lo que
se reivindica es una composicion farmacéutica. Asimismo, aclaro que esta modificacion
se realiza corrigiendo la manera en que fue traducida al espafiol la solicitud, ya que si
su Despacho observa la Descripcion y las reivindicaciones de la solicitud PCT en inglés
se refieren a una composicion farmacéutica y no a un compuesto, como se tradujo

erroneamente al Espafiol.

Por otra parte, la Solicitante estd en desacuerdo con el examinador en cuanto a que las

reivindicaciones no son claras ni concisas o no estan sustentadas en la Descripcion.

El solicitante desea aclarar que la claridad y la concision asi como la suficiencia de lo
divulgado en la Descripcion dependen en gran medida del conocimiento de la persona
versada en la materia. Esto, por cuanto es esta persona la que posee los conocimientos
basicos para desarrollar la invencion. Asimismo, es importante recordar que dichos
conocimientos basicos de la persona versada en la materia definen cuanto y hasta que

punto la informacion en la Descripcion debe ser detallada y explicada.

En este caso en particular, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica en
donde sus principios activos de inulina y betaina, junto con sus cantidades (90-99% y

0.5-10% respectivamente), le dan el caracter novedoso e inventivo. Especificamente,

la_combinacién sinérgica de inulina y betaina es la responsable de disminuir las
toxinas urémicas unidas a proteinas en la enfermedad renal cronica. Es asi como la
persona versada en la materia, enfrentada al hecho de preparar una formulacion
farmacéutica que comprenda inulina y betaina en cantidades de 90-99% y 0.5-10%
respectivamente, no tendria dificultada alguna en reproducir los demas componentes de
la composicion reclamada sin necesitar mayores limitaciones o ejemplos de los

componentes adicionales de la composicion reivindicada.
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Adicionalmente, el Solicitante afirma que los ingredientes activos adicionales asi como
los excipientes farmacéuticamente aceptables que pueden ser utilizados en las
formulaciones de la presente invencion y su cantidad (%) estan claramente mencionados
y apoyados por la descripcion y solicita al Examinador que se refiera a la pagina 9 linea
4 - pagina 13 linea 26, Composiciones Ejemplares proporcionadas en la pagina 14 linea
6 - pagina 14 linea 16 y Ejemplos 1 - 43 de la descripcion donde las definiciones de los
ingredientes activos adicionales asi como los excipientes farmacéuticamente aceptables

junto con su cantidad (%) estan muy bien descritos y apoyados por ejemplos.

Ademas, el Solicitante desearia afirmar que el alcance de la invencion de la presente
solicitud no reside en los principios activos adicionales ni en los excipientes
farmacéuticamente aceptables. En cambio, la invencion de la presente solicitud radica
en las formulaciones novedosas que comprenden la combinacién sinérgica de inulina
con betaina en una cantidad seleccionada juiciosamente que oscila entre el 90-99% y
0,5-10%, respectivamente, para reducir eficazmente las toxinas urémicas unidas a
proteinas, como el sulfato de indoxilo (IS) y el sulfato de p-cresilo (PCS) en la CKD.
Lo mismo estd bien apoyado por la descripcion completa de la presente solicitud,
incluyendo la Descripcion, los Ejemplos 1-43 y las reivindicaciones 1-8. En vista de lo
anterior, el Solicitante pide al Examinador que desestime esta objecion. Vuelvo a
recalcar que esta es informacion suficiente para que la persona versada en la materia

reproduzca la invencion, segin las aclaraciones hechas anteriormente.

Por lo anterior, me permito afirmar que el capitulo reivindicatorio, tal como fue

modificado, es claro, conciso y esta sustentado en la Descripcion.

7. Argumentos en favor de la divulgacion suficiente y clara de la
Descripcion

En cuanto a las observaciones del Examinador frente a la Descripcion, agradecemos las
mismas ya que pudimos notar una incongruencia entre la solicitud inicial en Inglés y las

traduccion al Espafiol de la misma.

Por lo tanto, la Descripcion también fue modificada en donde errébneamente se habia
traducido “composition” como “compuesto”, cuando su traduccion correcta debid haber

sido “composicion”.
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Es asi como la informacion divulgada en la memoria descriptiva modificada ahora si
sustenta el desarrollo de dicha composicion farmacéutica que se reclama en las

reivindicaciones modificadas.
Por lo anterior se da por superada la objecion a la Descripcion.

8. Argumentos en favor de la novedad y nivel inventivo de las
reivindicaciones de la presente invencion con respecto a los
documentos D4 (WO200247493) “Health promoting
compositions” y D5 (IN2011MU01212) “A herbal product and
method thereof”

Su Despacho afirma que el documento D4 (W0200247493) “Health promoting
compositions” afecta la novedad de las reivindicaciones 1, 2 y 6 de la solicitud en

estudio.

El articulo 16 de la Decision 486 establece lo siguiente:

“Una invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de

la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

Asimismo, su Despacho afirma que los documentos D4 (W0200247493) “Health
promoting compositions” y DS (IN2011MUO01212) “A herbal product and method

thereof” afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 3a 5y 7 a 8.

El articulo 18 de la Decision 486 establece lo siguiente:

“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente

del estado de la técnica”.

A continuacién me permito demostrar la novedad y el nivel inventivo de la solicitud en

estudio con respecto a los documentos D4 y D5.
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Antes de proporcionar los comentarios que apoyan la novedad y el nivel inventivo, el
solicitante desea proporcionar la esencia de la presente invencion con el fin de aclarar

la novedad y el nivel inventivo de la presente invencion.

La presente invencion se refiere a las composiciones / formulaciones farmacéuticas que
comprenden una combinacién sinérgica de inulina y betaina o sus sales
farmacéuticamente aceptables para reducir las toxinas urémicas, en particular las toxinas
urémicas unidas a proteinas en la enfermedad renal crénica (ERC). Dichas
formulaciones comprenden ademas ingredientes activos adicionales seleccionados entre
almidon resistente, acido(s) graso(s) de cadena corta o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, acido graso Omega-3, o una combinacion de los mismos.
Ademas, las formulaciones de la presente invencion son seguras y eficaces con buena
tolerabilidad y perfil de seguridad sin efectos secundarios y proporcionan un efecto
significativo debido a los ingredientes activos juiciosamente seleccionados en
comparacion con el estandar de referencia (véase el Resumen, pagina 1 lineas 5-10,
pagina 5 lineas 11-15 y 19-22, pagina 8 lineas 8-26, pagina 11 lineas 4-12 y el Ejemplo
43 de la solicitud).

Antes de la invencion de las formulaciones de la presente solicitud, se utilizaban varios
tratamientos y los mismos se asociaban con uno o mas defectos como se detalla a

continuacion:

e Didlisis: La hemodidlisis permite a los pacientes con CKD que han perdido la
funcién renal sobrevivir durante mas tiempo. Sin embargo, la misma se ha asociado
con uno o mas efectos secundarios / inconvenientes tales como la continuacion de
por vida, conlleva complicaciones cronicas incluyendo picor y anemia, impone una
gran tension mental y fisica en los pacientes, la acumulacion de sustancias urémicas
en el cuerpo, la necesidad de utilizar un anticoagulante durante el proceso de
tratamiento, la acumulacion de toxinas urémicas unidas a proteinas en el plasma,
muy caro, inconveniente, consume mucho tiempo y ocasionalmente puede producir

uno o mas efectos secundarios.

e Trasplante de rifion: Aunque el paciente puede llevar una vida més normal con el

Trasplante de Rindn, el mismo estd asociado a costes elevados, periodo de
recuperacion, necesidad continua de medicacion antirrechazo y escasez de

donantes adecuados.
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e Nutricion / Dieta / Gestién de la alimentacion: La dieta baja en proteinas se

considera un posible enfoque dietético para reducir la concentracion sérica de
toxinas urémicas. Sin embargo, pocos estudios sugieren que el riesgo de

malnutricion con dietas bajas en proteinas en la poblacion con CKD es ain mayor.

e (Carbon activado: También adsorbe enzimas, vitaminas, sustancias minerales y
similares. Ademas, el tratamiento con carbon activado tiene una elevada carga de

comprimidos y se asocia a estrefiimiento y molestias gastrointestinales.

En contra del conocimiento de la técnica anterior, los inventores de la presente solicitud
sorprendentemente llegaron a las formulaciones farmacéuticas que comprenden Inulina
en combinacién sinérgica con Betaina en cantidad juiciosamente seleccionada que no
solo son eficaces en la reduccion de toxinas urémicas unidas a proteinas, sino que
también estdn libres de efectos secundarios con un buen perfil de seguridad en

comparacion con las formulaciones convencionales (Estandar de Referencia).

Como primer argumento para probar el nivel inventivo de la solicitud el Solicitante
discrepa respetuosamente con la afirmacion del Examinador en cuanto a que “No hay
evidencia de que el incluir especificamente 0.8 a 9% de un almidon resistente
proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D4, puesto que no existen datos comparativos que asi lo
demuestren(...)” y afirma que el Solicitante ha proporcionado Ejemplos con Almidon
Resistente que cubren el rango reivindicado de 0,8 a 9% vy solicita al Examinador
experto que se refiera al Ejemplo 6 (9%), Ejemplo 7 (4,7%), Ejemplo 13 (0,95%),
Ejemplo 16 (2,56%), Ejemplo 17 (0,84%) y Ejemplo 19 (5%). Ademas, el solicitante
pide a este Despacho que consulte el ejemplo 43 (estudio en animales) en el que se
estudia el efecto de la adicion de almidon resistente en la combinacion sinérgica de
inulina y betaina y se concluye que el almidon resistente potencia aun mas el efecto

sinérgico de la inulina y la betaina.

Véase la pagina 27 linea 10 — 22 de la descripcion:

También se puede observar que, cuando se afiadio almidon resistente a la combinacion

de inulina v betaina (G12 y G13), hubo una disminucion adicional de los niveles de IS

y PCS en la sangre, lo que muestra que incluso el almidon resistente ayudo también en

el efecto sinérgico de la composicion de la presente invencion. El efecto obtenido por

10
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la combinacion de inulina y betaina es comparable y/o mejor que el grupo del estandar
de referencia (G14), especialmente la combinacion de inulina y betaina cuando se
combinaron en cantidades seleccionadas con criterio mostraron un mayor efecto en

comparacion con el estandar de referencia, carbon activado. De manera similar la

combinacion de inulina, betaina y almidon resistente mostraron un mayor efecto en

comparacion con el estandar de referencia, carbon activado.

Con base en el resultado obtenido anteriormente, se puede concluir que la composicion
/ formulacion de prueba de la presente invencion, es decir, la combinacion de inulina y

betaina o la combinacion de inulina, betaina y almidon resistente tiene una actividad

sinérgica mayor que los componentes individuales, v también el tratamiento fue efectivo

para_controlar las funciones renales mediante la disminucion de las toxinas urémicas

unidas a proteinas, tales como Sulfato de Indoxilo (IS) y Sulfato de P-Cresilo (PCS).

Una vez aclarado lo anterior, me permito afirmar que la invencion no se divulga ni
ejemplifica en ninguna de las técnicas anteriores, incluidas los nuevos documentos D4-
D5 citados por el examinador. A continuacidn, el solicitante expone sus comentarios
detallados sobre cada una de dichos documentos citados por el examinador para superar

la objecion relativa a la novedad y el nivel inventivo.

D4: WO 02/47493 A2 - Composicion de compuestos promotores de la salud:

El estado de la técnica D4 citado se refiere a mezclas de compuestos que comprenden

uno o varios de los compuestos pero evitando contenerlos todos en una mezcla.

Véase el resumen de D4:

La invencion se refiere a varias composiciones promotoras de la salud humana que

comprenden _uno_o_varios pero_no_todos los compuestos siguientes a) 800 mcg

(26641U) de Vitamina A, 500 mg de Vitamina C, 15 mcg de Vitamina D, 265 mg (4001U)

de Vitamina E, 50 mcg de Vitamina K, b) 10 mg de Beta cartona, 6 mg de Luteina, Smg
de Licopeno, 100 mcg de Zeaxantina, c) 7.5 mg de Vitamina Bl, 7,5 mg de Vitamina
B2, 15 mg de Niacina, 15 mg de dcido pantoténico, 7,5 mg de Vitamina B6, 200 mcg de
acido folico, 6.75 mcg de Vitamina B12, d) 150 mcg de Selenio, 10 mg de Zinc, 100 mg
de Calcio, 50 mg de Magnesio, 120 mcg de Cromo, 2 mg de Cobre, 4 mg de Manganeso,
100 mcg de Yodo, 100 mcg de Molibdeno, e) 200 mcg de Biotina, 450 mg de Betaina,

100 mg de Oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de complejo de Polifenoles, 40 mg
11
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de isofloavonas, en particular genisteina y/o daidzeina, 600 mg de Omega 3, 4 g de

oligonsacdridos (FOS), en particular inulina, y/o oligofructosa y/o betaglucano, 30-

60 mg de Co-Q10, f) 500 mg de glucosamina y, eventualmente, sustancias adicionales

con fines de estabilizacion y formulacion.

Ver pagina 29 linea 16 - pagina 30 linea 2 de D4:

La invencion se refiere a varias mezclas de compuestos que comprenden uno o varios

de los siguientes compuestos pero evitando contenerlos todos en una mezcla:
a) 800 mcg (26641U) de Vitamina A, 500 mg de Vitamina C, 15 mcg de Vitamina D,
2001U de Vitamina E, 200 mcg de Vitamina K, b) 10 mg de Beta caroteno, 6 mg de

Luteina, 5 mg de Licopeno, 100 mcg de Zeaxantina, c) 7.5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg
de vitamina B2, 15 mg de niacina, 15 mg de dcido pantoténico, 7,5 mg de vitamina B6,
200 mcg de acido folico, 6,75 mcg de vitamina B12.75 mcg de Vitamina B12, d) 200
mcg de Selenio (preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de Zinc, 100 mg de
Calcio, 50 mg de Magnesio, 120 mcg de Cromo, 2 mg de Cobre, 4 mg de Manganeso,
100 mcg de Yodo, 100 mcg de Molibdeno, e) 200 mcg de Biotina, 1000 mg de Betaina,

250 mg de oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de complejo de polifenoles, 40 mg
de Isofloavonas, en particular genisteina y/o daidzeina, 600 mg de Omega 3, 4 a 6 g de
oligosacaridos (FOS), en particular oligofructosa y/o betaglucano, 4 a 6 g de inulina,

30-60 mg de Co-Q10, f) 1000 mg de glucosamina.

posiblemente sustancias adicionales con fines de estabilizacion y formulacion de los

compuestos mencionados de esta declaracion.

Véase la pagina 30, lineas 12-26 de D4:

La invencion se refiere a una Mezcla de compuestos que comprende al menos

a) 800 mcg (26641U) de vitamina A, 1000 mg de vitamina C, 4001U de vitamina E, 200
mcg de vitamina K, b) 10 mg de betacaroteno, 6 mg de luteina, 5 mg de licopeno, 100
mcg de zeaxant, ¢) 7,5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg de vitamina B2, 15 mg de niacina, 15
mg de acido pantotenico, 7,5 mg de vitamina B6, 200 mcg de dcido folico, 6,75 mcg de
vitamina B12, d) 200 mcg de selenio (preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de
zine, 120 mcg de cromo, 2 mg de cobre, 4 mcg de zinc.75 mcg de vitamina B12, d) 200
mcg de selenio (preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de zinc, 120 mcg de
cromo, 2 mg de cobre, 4 mg de manganeso, 100 mcg de yodo, 100 mcg de molibdeno,

e) 200 mcg de biotina, 1000 mg de betaina, 250 mg de oligoproantocianidinas (OPC),
12
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150 mg de complejo de polifenoles, 1000 mg de dcido alfa lipoico, 600 a 5000 mg de
mezcla de Omega 3y 6, 4 a 6 g de oligosacaridos (FOS) en particular oligofructosa y/o

betaglucano, 4 a 6 g de inulina

y posiblemente sustancias adicionales para la estabilizacion y formulacion de los

compuestos mencionados de esta declaracion.
Véase la pagina 31, lineas 8-21 de D4:

La invencion se refiere a una mezcla de compuestos que comprende al menos

a) 800 mcg (26641U) de vitamina A, 500 mg de vitamina C, 2001U de vitamina E, 200
mcg de vitamina K, b) 10 mg de betacaroteno, 6 mg de luteina, 5 mg de licopeno, 100
mcg de zeaxantina, ¢) 7,5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg de vitamina B2, 15 mg de niacina,
15 mg de acido pantoténico, 7,5 mg de vitamina B6, 200 mcg de acido folico, 6. 75 mcg
de vitamina B12, 6. 75 mcg de vitamina B12.75 mcg de Vitamina B12, d) 200 mcg de
Selenio (preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de Zinc, 120 mcg de Cromo, 2
mg de Cobre, 4 mg de Manganeso, 100 mcg de lodina, 100 mcg de Molibdeno, e¢) 200
mcg de Biotina, 5000 mg de Oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de complejo de
Polifenoles, 600 mg de Omega 3,100 mg de Co-Q10 f) 1000 mg de Glucosamina

y posiblemente sustancias adicionales con fines de estabilizacion y formulacion de los

compuestos mencionados de esta declaracion.
Véase la pagina 32, lineas 4-18 de D4:

La invencion se refiere a una mezcla de compuestos que comprende al menos

a) 800 mcg (2664 1U) de vitamina A, 500 mg de vitamina C, 20 mcg de vitamina D, 200
mcg de vitamina K, b) 10 mg de betacaroteno, 6 mg de luteina, 5 mg de licopeno, 100
mcg de zeaxantina, c) 7,5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg de vitamina B2, 15 mg de niacina,
15 mg de acido pantoténico, 7,5 mg de vitamina B6, 200 mcg de acido folico, 6. 75 mcg
de vitamina B12, 6. 75 mcg de vitamina B12.75 mcg de Vitamina B12, d) 200 mcg de
Selenio (preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de Zinc, 100 mg de Calcio, 50
mg de Magnesio, 120 mcg de Cromo, 2 mg de Cobre, 4 mg de Manganeso, 100 mcg de
lodina, 100 mcg de Molibdeno, e) 200 mcg de Biotina, 250 mg de
Oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de complejo de Polifenoles, 40 mg de
Isofloavonas en particular genisteina y/o daidzeina, 100 mg de CoQ10, f) 1000 mg de
Glucosamina y posiblemente sustancias adicionales con fines de estabilizacion y

formulacion de los compuestos mencionados de esta reivindicacion.
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Véase la pagina 33, lineas 1-14 de D4:

La invencion se refiere a una mezcla de compuestos que comprende al menos a) 8§00
mcg (26641U) de Vitamina A, 1000 mg de Vitamina C, 15 mcg de Vitamina D, 4001U
de Vitamina E, 200 mcg de Vitamina K, b) 10 mg de Beta caroteno, 6 mg de Luteina, 5
mg de Licopeno, 100 mcg de Zeaxantina, c) 7.5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg de vitamina
B2, 15 mg de niacina, 15 mg de acido pantoténico, 7,5 mg de vitamina B6, 200 mcg de
acido folico, 6,75 mcg de vitamina B12.75 mcg de Vitamina B12, d) 200 mcg de Selenio
(preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de Zinc, 100 mg de Calcio, 50 mg de
Magnesio, 120 mcg de Cromo, 2 mg de Cobre, 4 mg de Manganeso, 100 mcg de lodina,
100 mcg de Molibdeno, e¢) 200 mcg de Biotina, 1000 mg de Betaina, 250 mg de

Oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de complejo de Polifenoles, 500 mg de
curcuminoides, 100 mg de ginko biloba, 600 a 10 000 mg de Omega 3 mixto,60-90 mg
de Co-Q10, y posiblemente sustancias adicionales con fines de estabilizacion y
formulacion de los compuestos mencionados de esta reivindicacion.

Ver pagina 33 linea 28 - pagina 34 linea 11 de D4:

La invencion se refiere a una mezcla de compuestos que comprende al menos a) 8§00
mcg (26641U) de vitamina A, 500 mg de vitamina C, 2001 U de vitamina E, 200 mcg
de vitamina K, b) 10 mg de betacaroteno, 6 mg de luteina, 5 mg de licopeno, 100 mcg
de zeaxantina, c) 7,5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg de vitamina B2, 15 mg de niacina, 15
mg de dcido pantoténico, 7,5 mg de vitamina B6, 200 mcg de dcido folico, 6. 75 mcg de
vitamina B12, 6. 75 mcg de vitamina B12.75 mcg de vitamina B12, d) 200 mcg de selenio
(preferiblemente en forma de levadura), 10 mg de zinc, 120 mcg de cromo, 2 mg de
cobre, 4 mg de manganeso, 100 mcg de yodo, 100 mcg de molibdeno, e) 200 mcg de
biotina, 1000 mg de betaina, 250 mg de oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de

complejo de polifenoles, 40 mg de Isofloavonas en particular genisteina y/o daidzeina,
600 mg de Omega 3, 4 a 6 g de oligosacaridos (FOS) en particular oligofructosa y/o
betaglucano, 4_a_6 g de inulina, 60-90 mg de Co-QI10, y posiblemente sustancias

adicionales con fines de estabilizacion y formulacion de los compuestos mencionados

de esta reivindicacion.
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Ver pagina 34 linea 25 - pagina 35 linea 4 de D4:

La invencion se refiere a una mezcla de compuestos que comprende al menos a) 8§00
mcg (26641U) de vitamina A, 500 mg de vitamina C, 265 mg (4001U) de vitamina E,
50 mcg de vitamina K, b) 10 mg de betacaroteno, 6 mg de luteina, 5 mg de licopeno,
100 mcg de zeaxantina, c) 7,5 mg de vitamina Bl, 7,5 mg de vitamina B2, 15 mg de
niacina, 15 mg de dacido pantoténico, 7,5 mg de vitamina B6, 200 mcg de dcido folico,
6,75 mcg de vitamina B12, d) 150 mcg de selenio, 10 mg de zinc, 120 mcg de cromo.5
mg de vitamina B6, 200 mcg de dcido folico, 6,75 mcg de vitamina B12, d) 150 mcg de
selenio, 10 mg de zinc, 120 mcg de cromo, 2 mg de cobre, 4 mg de manganeso, 100 mcg

de yodo, 100 mcg de molibdeno, e) 200 mcg de biotina, 500-1000 mg de betaina, 100

mg de oligoproantocianidinas (OPC), 150 mg de complejo de polifenol
y posiblemente sustancias adicionales con el fin de estabilizar y formular los

compuestos mencionados de esta reivindicacion.

De lo anterior se desprende que D4 ensefia mezclas de compuestos que comprenden uno

0 mas, pero no todos, de los compuestos enumerados para promover la salud humana.

Ademés, dichas mezclas de compuestos pueden contener:
e Betaina junto con otros compuestos O
e Inulina y Betaina junto con otros compuestos O

e NO contener inulina ni betaina.

Asi, D4 ensefia a usar OPCIONALMENTE Inulina y Betaina en dichas mezclas

compuestas.

En contraste, la presente solicitud ensefia composiciones farmacéuticas que
ESENCIALMENTE comprenden Inulina y Betaina para reducir toxinas urémicas
ligadas a proteinas tales como Sulfato de Indoxilo (IS) y Sulfato de P-Cresilo (PCS) en
CKD.

Ademas, el Solicitante desea llamar la atencion del Examinador sobre las
reivindicaciones 5, 9, 13 y 21 de D4, que ensefian claramente el uso OPCIONAL de la

inulina y la betaina, como se indica a continuacion:
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Inerediente Presente | Reivindicacion | Reivindicacion | Reivindicacion | Reivindicacion
g solicitud 5 9 13 21
Inulina 90 - 99 % = = - -
Betaina 0.5-10% - - 1000 mg 500 - 1000 mg

Asi pues, de lo anterior se desprende claramente que las mezclas de compuestos de D4

NO pueden contener inulina y betaina (es decir, se utilizan OPCIONALMENTE).

Ademas, basandose en la mera lectura de D4, se entiende perfectamente que D4 no
ensefia ninguna formulacioén ni proporciona ninguna formulacion ejemplificada en la

descripcion y, en cambio, contintia ensefiando inicamente mezclas de compuestos.

En contra del conocimiento de la técnica anterior, los inventores de la presente solicitud
llevaron a cabo amplios estudios de investigacion junto con estudios preclinicos y
sorprendentemente llegaron a las formulaciones novedosas que comprenden
ESENCIALMENTE Inulina en combinacion sinérgica con Betaina para reducir las

toxinas urémicas unidas a proteinas en la CKD.

Ademas, los inventores de la presente solicitud seleccionaron juiciosamente la cantidad
de inulina que oscila entre el 90-99% y la de betaina en el rango de 0,5-10%, donde la
betaina mejora sinérgicamente el efecto de la inulina y lo mismo no se divulga en

ninguna de las anterioridades, incluido eldocumento D4 citado por el examinador.

Es importante notar aqui que D4 ni siquiera contempla el uso ESENCIAL de Inulina o
Betaina SOLAMENTE en las formulaciones y continla ensefiando a usar
OPCIONALMENTE Inulina y Betaina en mezclas compuestas que comprenden

también otros ingredientes activos.

La mera comparacion de los ingredientes activos de la presente solicitud y D4 indican
claramente que los ingredientes activos de la presente solicitud y D4 son totalmente
diferentes. Por lo tanto, la comparaciéon de componente por componente de las

formulaciones de la presente solicitud y D4 muestra diferentes ingredientes activos.

Por lo tanto, la novedad de la presente invencion no se ve afectada ni destruida por la

divulgacion de D4.
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D4 proporciona ademas multiples indicaciones en las que se pueden utilizar las mezclas

de compuestos del citado estado de la técnica D4:
Véase la pagina 1 lineas 5-7 de D4:

La invencion se refiere a varias composiciones de compuestos que son utiles como

aditivos alimentarios o parte de mezclas farmacéuticas para mejorar problemas de

salud causados por varias enfermedades.

Ver pagina 29 lineas 6-10 de D4:

Las mezclas de compuestos como las proporcionadas por la invencion exhiben

diferentes efectos favorables con respecto a varios aspectos importantes de la salud

humana como el deterioro mental, la diabetes, la artritis, la osteoporosis, el asma y

las enfermedades oculares relacionadas con la edad en particular la degeneracion

macular. Estas mezclas pueden ser utiles como aditivos alimentarios o _como

medicamentos.

Asi, las mezclas de compuestos del citado arte previo D4 se pueden utilizar como
aditivos alimentarios o como medicamentos para mejorar los problemas de salud
causados por diversas enfermedades como el deterioro mental, la diabetes, la artritis, la
osteoporosis, el asma y las enfermedades oculares relacionadas con la edad, en

particular la degeneracién macular.

Por el contrario, las formulaciones de la presente solicitud se utilizan para reducir las
toxinas urémicas ligadas a proteinas como el Indoxil Sulfato (IS) y el P-Cresil Sulfato

(PCS) en la CKD.

Por lo tanto, estd claro para un experto en la materia a partir de las ensefianzas de D4

que:

e D4 ensefia mezclas de compuestos para promover la salud humana.

e Dichas mezclas de compuestos de D4 OPCIONALMENTE comprenden inulina

y betaina .

e Ademas, dichas mezclas de compuestos de D4 pueden utilizarse como aditivos

alimentarios o medicamentos para el deterioro mental, la diabetes, la artritis, la
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osteoporosis, el asma y las enfermedades oculares relacionadas con la edad, en

particular la degeneracién macular.

e D4 no ensefia formulaciones que comprendan ESENCIALMENTE Inulina y

Betaina ni proporciona formulaciones ejemplificadas de dicha combinacion.

Por lo tanto, si un experto en la materia adopta las ensefianzas de D4, llegara a las
mezclas (y no formulaciones) de compuestos que OPCIONALMENTE comprenden
inulina y betaina, en las que las mezclas pueden utilizarse como aditivos alimentarios o
medicamentos para trastornos como el deterioro mental, diabetes, artritis, osteoporosis,
asma y enfermedades oculares relacionadas con la edad, en particular la degeneracion

macular.

Ademés, sobre la base de una lectura minuciosa de D4, es importante senalar que NO
se ensefia a un experto en la materia a obtener formulaciones que comprendan
ESENCIALMENTE inulina en combinacién sinérgica con betaina en cantidades
seleccionadas juiciosamente del 90-99% y del 0,5-10% respectivamente para reducir
eficazmente las toxinas urémicas ligadas a proteinas, como el sulfato de indoxilo (IS) y

el sulfato de p-cresilo (PCS) en la CKD.

Ademas de lo anterior, las ensefianzas de D4 relacionadas con mezclas de compuestos
que OPCIONALMENTE comprenden inulina y betaina para preparar aditivos
alimentarios 0 medicamentos para trastornos como el deterioro mental, la diabetes, la
artritis, la osteoporosis, el asma y las enfermedades oculares relacionadas con la edad,
en particular la degeneracion macular, DE NINGUNA MANERA LLEVAN A UNA
PERSONA AVANZADA EN EL ARTE A LLEGAR A las formulaciones novedosas
que ESENCIALMENTE comprenden una combinacion sinérgica de inulina y betaina
en una cantidad seleccionada juiciosamente que oscila entre el 90-99% y el 0,5-10%,
respectivamente, para reducir eficazmente las toxinas urémicas unidas a proteinas como
el indoxil sulfato (IS) y el P-cresil sulfato (PCS) en la enfermedad renal cronica.5-10%
respectivamente para reducir eficazmente las toxinas urémicas ligadas a proteinas como

el Indoxil Sulfato (IS) y el P-Cresil Sulfato (PCS) en la CKD.

Ademas, el D4 ni siquiera contempla el uso ESENCIAL de inulina en combinacion
sinérgica con betaina para reducir eficazmente las toxinas urémicas unidas a proteinas,

como el indoxilsulfato (IS) y el p-cresilsulfato (PCS) en la CKD.
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Por el contrario, las formulaciones de la presente invencién comprenden
ESENCIALMENTE Inulina en combinacion sinérgica con Betaina en cantidad
juiciosamente seleccionada 90-99% y 0.5-10% respectivamente para reducir
eficazmente las toxinas urémicas unidas a proteinas como el Indoxil Sulfato (IS) y el P-
Cresil Sulfato (PCS) en la CKD que no so6lo son estables, seguras y eficaces con un buen
perfil de tolerabilidad y seguridad, sino que ademas no presentan ningun efecto
secundario y proporcionan un efecto significativo debido a los ingredientes activos
juiciosamente seleccionados en comparacion con el estdndar de referencia (carbon
activado). Ademas, es importante sefialar aqui que las formulaciones de la presente
invencidon no estan destinadas a preparar aditivos alimentarios o medicamentos para
trastornos como el deterioro mental, la diabetes, la artritis, la osteoporosis, el asmay las
enfermedades oculares relacionadas con la edad, en particular la degeneracion macular,
ni comprenden ESENCIALMENTE otros ingredientes activos aparte de la inulina y la

betaina.

Ademés, la demandante alega que la mera divulgacion del uso OPCIONAL de inulina
y betaina en D4, citada por el examinador (véanse las paginas 3-5 del informe de examen
sustantivo ), no ensefia a un experto en la materia a llegar a las formulaciones
farmacéuticas que comprenden inulina en combinacidon sinérgica con betaina en
cantidades seleccionadas juiciosamente del 90-99% y del 0,5-10%, respectivamente,
para reducir eficazmente las proteinas en la sangre.5-10%, respectivamente, para reducir
eficazmente las toxinas urémicas unidas a proteinas en la CKD, mas importante atn,
cuando el citado estado de la técnica D4 enseia a utilizar opcionalmente la inulina y la
betaina en las mezclas de compuestos para preparar aditivos alimentarios o
medicamentos para trastornos como el deterioro mental, la diabetes, la artritis, la

osteoporosis, el asma y las enfermedades oculares relacionadas con la edad.

Ademas, D4 no proporciona formulaciones ejemplificadas que comprendan
esencialmente Inulina en combinacion con Betaina ni predice el efecto sinérgico de

dicha combinacion.

Ademas, el solicitante proporciona una tabla comparativa con las principales
caracteristicas contrastadas entre el citado estado de la técnica D4 y la presente solicitud

como apoyo a la novedad y el nivel inventivo:
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La presente solicitud D4
Composicion  farmacéutica
que comprende una
combinacién sinérgica de Divulgado No divulgado

inulina y betaina o sus sales
farmacéuticamente aceptables

Inulina Utilizado esencialmente Uso opcional
Betaina Esencialmente utilizada Uso opcional
Otros  principios  activos Biotina, Daidzeina,
esenciales Genisteina, Vitamina A,
(distintos de la inulina y la ) B1, B2, B6, B12, C, D,
betaina) E, K, etc.
i. Almidén resistente
ii. Acido graso omega-3
Principios activos opcionales iii. Acido(s) graso(s) de cadena -
corta 0 sales
farmacéuticamente
aceptables de los mismos
e Para promover la
salud humana
Como aditivos
Se utiliza para reducir las alimentarios 0
toxinas urémicas ligadas a medicamentos  para
proteinas, como el sulfato de trastornos como el

Indicacion

indoxilo (IS) y el sulfato de p-
cresilo (PCS) en la enfermedad
renal cronica.

deterioro mental, la
diabetes, la artritis, la
osteoporosis, ¢l asma
y las enfermedades
oculares relacionadas

con la edad.
Ef inérgi la inulin
ectos \ergico dela inulina y Demostrado con la ayuda de un . .
la betaina o sus sales . . \ No divulgado ni
L estudio en animales (véase el
farmacéuticamente demostrado

aceptables.

ejemplo 43)

Prueba de la eficacia (de la
inulina y la betaina o sus sales
farmacéuticamente
aceptables)

Se ha demostrado que la
presente composicion es mas
eficaz para reducir las toxinas
urémicas unidas a proteinas en
la CKD en comparacion con el
estandar de referencia Carbon
activado

No demostré eficacia

Efecto en la reduccion de las
toxinas urémicas unidas a
proteinas en la CKD mediante
la combinaciéon de la presente
invencion

Efecto significativo

No demostrado
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En vista de las diferencias técnicas anteriores, la novedad y el nivel inventivo de la

presente solicitud con respecto a D4 estan claramente establecidas.

D5: IN 1212/MUM/2011 - Un producto a base de plantas v un método para

obtenerlo:

La técnica anterior citada D5 se refiere a una formulacion a base de plantas, mas
concretamente a un suplemento nutricional y/o terapéutico a base de plantas que
comprende un extracto de planta de achicoria, al menos un disolvente, al menos un
estabilizador y al menos un deshumidificador, en el que el extracto de planta de

achicoria contiene inulina, betaina, etc.
Ver pagina 2 parrafo 1 de D5:

Campo de la invencion:

La presente invencion se refiere a un producto a base de hierbas y a un procedimiento

para su obtencion. Mds concretamente, la_presente_invencion es un_suplemento

nutricional y/o terapéutico a base de hierbas, independientemente de su forma, que

comprende preferentemente un_extracto _de Cichorium_intybus y otras plantas

similares.

Ver pagina 3 parrafo 2 de D5:

... Por lo tanto, existe la necesidad de un suplemento nutricional y/o terapéutico a base

de plantas de achicoria que pueda utilizarse facilmente como producto listo para usar

v que pueda mezclarse con otros productos dietéticos.

Véase la pagina 7, parrafos 2-3 de D5:

En una realizacion, la presente invencion proporciona una formulacion que

comprende un extracto de planta de achicoria que contiene al menos uno de

antocianina, betaina, esencia amarga, cicoriina, cumarina, aceite esencial, intybin,

inulina, kaempferol, resina, salicilato, esencia tanica. Acido tanico, Taraxasterol,

Umbelliferone, Vitaminas y / o una combinacion de los mismos, Y un al menos uno de
agua diminalized que se utiliza generalmente 3 veces de sustancias como 1 kg material

colocado en 3 kg de agua y_al menos un_estabilizador seleccionado del grupo que

consiste en_almidon_derivado preferentemente melta-dextrina, que proporciona al
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extracto al menos una de las caracteristicas siguientes. alta viscosidad, buen efecto
espesante, buena solubilidad, buena disolubilidad instantanea, buena caracteristica de
portador, baja fermentacion, baja absorcion de humedad, ausencia de olor anormal,
baja sacarinidad, facil de digerir y absorber por el cuerpo humano, bajo contenido

calorico y sin grasa.

La formulacion de la presente invencion es generalmente una formulacion a base de

hierbas y el extracto es frecuentemente un_extracto de planta preparado en un

disolvente, tipicamente agua.

Véase la pagina 9, apartado 3, del documento D5:

Ejemplo 1: Preparacion de la formulacion a pequeiia o mediana escala

Cantidad:

Se toman_aproximadamente 1-5 k.g de la parte fresca de la raiz de la planta de

achicoria. La planta puede contener al menos una de las siguientes sustancias:

antocianina, betaina, esencia amarga, cicoriina, cumarina, aceite esencial, intibina,
inulina, kaempferol, resina, salicilato, esencia tanica, dacido tanico, taraxasterol,

umbeliferona, vitaminas y/o una combinacion de las mismas.

Véase la pagina 11, apartado 4, del documento D5:

Como se indica en las secciones precedentes de esta descripcion , la planta de la

presente invencion comprende tipicamente una combinacion de al menos una de las

siguientes sustancias: antocianina, betaina, esencia amarga, icorina, cumarina, aceite

esencial, intibina, inulina, kaempferol, resina, salicilato, esencia tanica, dcido tanico,

taraxasterol, umbeliferona, vitaminas y/o una combinacion de las mismas,

Ver reivindicacion 1-2 de D5:

1. Una formulacion que comprende:

a. un_extracto de planta de achicoria que contiene al menos una de las siguientes

sustancias: antocianina, betain, esencia amarga, cichoriin, coumarin, aceite esencial,
intybin, inulin, kaempferol, resina, salicilato, esencia tanica, acido tanico, taraxasterol,
umbelliferone, vitaminas y combinacion de los mismos;

b. al menos un disolvente para la desmineralizacion de dicha formulacion
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c. al menos un _estabilizante seleccionado del grupo que consiste en un derivado del

almidon, preferentemente melta-dextrina u otro derivado, y una combinacion de los

mismos; y

d. al menos un deshumidificador para el secado de dicha formulacion.

2. La formulacion de la reivindicacion 1, en la que la formulacion es una formulacion

a base de hierbas.

De lo anterior se desprende que la D5 ensefia formulacion a base de hierbas que
comprende un extracto de planta de achicoria que contiene inulina, betaina, etc., al

menos un disolvente, al menos un estabilizador y al menos un deshumidificador.

Por el contrario, las formulaciones de la presente invencion comprenden Inulina en
combinacion sinérgica con Betaina para reducir las toxinas urémicas unidas a proteinas
tales como Sulfato de Indoxilo (IS) y Sulfato de P-Cresilo (PCS) en la Enfermedad
Renal Croénica (ERC).

Ademas, los inventores de D5 proporcionan la justificacion para preparar una

formulacion a base de hierbas de la siguiente manera:

Véase la pagina 3, parrafos 2-3 de D5:

Antecedentes de la invencion:

... Sin embargo, se dispone de varios polvos sintetizados quimicamente, pero debido a

su naturaleza quimicamente reactiva, no encuentran facil aceptacion dentro de los

segmentos de suplementos nutricionales y/o terapéuticos.

Frente a una mezcla quimicamente reactiva, puede ser preferible disponer de un

suplemento nutricional y terapéutico derivado principalmente de plantas y extractos

de plantas. De ahi la necesidad de un suplemento nutricional y/o terapéutico a base

de plantas de achicoria que pueda utilizarse facilmente como producto listo para el

consumo y que pueda mezclarse con otros productos dietéticos.

Por el contrario, la razon de ser de la presente solicitud es llegar a formulaciones que
reduzcan las toxinas urémicas ligadas a proteinas en pacientes con CKD sin ningun
efecto secundario y con una buena tolerabilidad a una dosis eficaz y un buen perfil de
seguridad (véanse las lineas 8-12 de la pagina 3 y las lineas 3-8 de la pagina 5 de la

descripcion publicada en el PCT).
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Ademés, D5 continta divulgando el uso de sus formulaciones herbales de la siguiente

manera:
Véase pagina 11 parrafo 5 - pagina 12 parrafo 2 de D5:

La formulacion mencionada parece demostrar resultados muy eficaces ex-situ e in-situ.

En los ensayos realizados por los inventores, el consumo de esta formulacion en

particular ayudo al crecimiento general del cuerpo humano.

La formulacion de la presente invencion puede tener potencial para mejorar el

crecimiento, la produccion y la calidad de una variedad de seres humanos, pero no

limitado a humanos, animales y aves. Es seria obvio para uno de habilidad razonable

en el arte que una combinacion_sinérgica de los elementos criticos de la presente

invencion, sus cantidades relativas y la interaccion quimica facilitada por el método de

preparacion de la presente invencion puede proporcionar un crecimiento del cuerpo

humano sustancialmente eficaz y diferenciador en comparacion con las disposiciones

de la técnica anterior o de las tecnologias practicadas en la actualidad. También se

cree que el uso constante de la formulacion dietética humana de la presente invencion

no solo aumenta la Salud, sino que también reduce la contaminacion toxica a la

alimentacion humana.

De lo anterior se desprende claramente que las formulaciones a base de hierbas de la D5
se utilizan para mejorar el crecimiento del cuerpo humano y reducir la contaminacion

toxica de los alimentos humanos.

Por el contrario, las formulaciones novedosas de la presente invencion que comprenden
inulina en combinacion sinérgica con betaina se utilizan para reducir las toxinas
urémicas unidas a proteinas como el sulfato de indoxilo (IS) y el sulfato de p-cresilo

(PCS) en la enfermedad renal cronica (ERC).

Ademas, en D5 se explica la razoén de afiadir ESENCIALMENTE al menos un
estabilizador seleccionado del grupo formado por derivados del almidén como la melta-

dextrina, como se indica a continuacion:
Véase la pagina 5 parrafo 4 de D5:

Objeto de la invencion:
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2. Otro objeto de esta invencion es proporcionar un_suplemento nutricional y/o

terapéutico a base de hierbas que tenga mejor estabilidad, pueda mezclarse facilmente

con otro producto y tenga una vida util mas larga.

Ver pégina 7 parrafo 2 de D5:

En una realizacion, la presente invencion proporciona una formulacion que comprende
un extracto de planta de achicoria que contiene al menos una de las siguientes
sustancias: antocianina, betaina, esencia amarga, icorina, cumarina, aceite esencial,
intibina, inulina, kaempferol, resina, salicilato, esencia tanica. Acido ténico,
Taraxasterol, Umbelliferone, Vitaminas y / o una combinacion de los mismos, Y un al
menos uno de agua diminalized que se utiliza generalmente 3 veces de sustancias como

1 kg de material colocado en 3 kg de agua y_al menos un_estabilizador seleccionado

del grupo que consiste en almidon derivado preferentemente melta-dextrina; que da

al extracto al menos uno de alta viscosidad, buen efecto espesante, buena solubilidad,

buena__disolubilidad _instantanea, buena _caracteristica _de portador , baja

fermentacion, baja absorcion de humedad, sin olor anormal, baja sacarinidad, facil

de digerir y absorber por el cuerpo humano, bajo en calorias y sin grasa.

Ver pagina 7 parrafo 4 - pagina 8 parrafo 1 de D5:

Para facilitar el secado del extracto se mezcla algun estabilizador, preferiblemente

dextrina fundida, para reducir la viscosidad y la humedad del extracto y secar el

extracto en forma de polvo y caramelizarlo en un extrusor y finalmente aglomerar el

material en polvo en un ambiente deshumidificado.
Véase la pagina 9 parrafo 2 y la pagina 10 parrafos 2-3 de D5:

Ejemplo 1: Preparacion de la formulacion a pequeria o mediana escala

En una realizacion, la presente invencion proporciona un proceso para preparar la
formulacion que comprende el paso de pulverizar los materiales vegetales obtenidos
del tubérculo de la planta de Cichorium intybus, extrayendo los materiales vegetales

seleccionados de las raices, mezclando algun estabilizador para reducir la viscosidad

y la humedad y secando el extracto para prepararlo en forma de polvo.

... por lo tanto, entre 1% v 70% gm de estabilizador se mezcla con el extracto, el

estabilizador se selecciona del grupo que consiste en un derivado del almidon,
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preferentemente _melta-dextrina, que proporciona_al extracto al menos una de las

caracteristicas _siguientes: alta solubilidad, buena capacidad de transporte, baja

fermentacion y baja absorcion de humedad.

La mezcla del estabilizador reduce la viscosidad vy la humedad del material y facilita

el flujo en el secador.

Por lo tanto, queda totalmente claro que los inventores del citado estado de la técnica
D5 han afiadido ESENCIALMENTE al menos un derivado del almidon,

preferentemente melta-dextrina, como estabilizador:

e Para mejorar la estabilidad

e Para tener mas vida util

e Para aumentar / disminuir la viscosidad del extracto

e Paraun buen efecto espesante

e Para una buena solubilidad

e Para una buena disolubilidad instantanea

e Parauna buena caracteristica portadora

e Para baja fermentacion

e Baja absorcion de humedad

e Sin olor anormal

e Por su baja sacarinidad

e Por ser facil de digerir y absorber por el cuerpo humano, bajo en calorias y sin
grasa

e Para facilitar el secado del extracto

e Para reducir la humedad del extracto

e Para facilitar el flujo en el secador.

En contra de los conocimientos del estado de la técnica, los inventores de la presente
solicitud han afiadido OPCIONALMENTE almidon resistente con el fin de ayudar al
efecto sinérgico de las nuevas formulaciones de la presente invencion que comprenden

la combinacién de inulina y betaina en cantidades seleccionadas juiciosamente.

Por lo tanto, estd claro para un experto en la materia a partir de las ensefianzas de D5

que:

e D5 ensefia una formulacion a base de hierbas que comprende extracto de planta
de achicoria que contiene Inulina, Betaina, etc., al menos un disolvente, al

menos un estabilizador y al menos un deshumidificador.
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e Dichas formulaciones a base de hierbas de la D5 comprenden
ESENCIALMENTE al menos un derivado del almidén, preferentemente melta-

dextrina, como estabilizador para mejorar la estabilidad, la duracion, etc.

e Dichas formulaciones a base de hierbas del D5 se utilizan para mejorar el
crecimiento del cuerpo humano y para reducir la contaminacion téxica de los

alimentos humanos .

Por lo tanto, si un experto en la materia adopta las ensefianzas de D5, llegara a las
formulaciones a base de plantas que mejoran el crecimiento del cuerpo humano y
reducen la contaminacion toxica de los alimentos humanos que ESENCIALMENTE
comprenden extracto de planta de achicoria que contiene inulina, betaina, etc., al menos
un derivado de almidén como estabilizador, al menos un disolvente y al menos un
deshumidificador en el que se afiade el derivado de almidon para mejorar la estabilidad,

la vida 1til, etc.

Los inventores de la presente solicitud llevaron a cabo amplios estudios de investigacion
junto con estudios preclinicos y, sorprendentemente, llegaron a las formulaciones
novedosas que comprenden ESENCIALMENTE inulina en combinacion sinérgica con

betaina para reducir las toxinas urémicas unidas a proteinas en la CKD.

Ademas, basandose en la lectura minuciosa de D5, es importante sefialar que NO se
ensefia a una persona experta en la materia a llegar a formulaciones que
ESENCIALMENTE comprenden Inulina en combinacion sinérgica con Betaina en
cantidades juiciosamente seleccionadas que oscilan entre 90-99% y 0,5-10%
respectivamente para reducir eficazmente las toxinas urémicas unidas a proteinas en la

CKD.

Ademas de lo anterior, las ensefianzas de D5 relacionadas con las formulaciones a base
de hierbas que comprenden ESENCIALMENTE extracto de la planta achicoria,
derivado del almidon (como estabilizador), disolvente y deshumidificador para mejorar
el crecimiento del cuerpo humano y reducir la contaminacion toxica de los alimentos
humanos DE NINGUNA MANERA CONDUCIRAN A UNA PERSONA
INFORMADA EN EL ARTE A LLEGAR A las nuevas formulaciones que comprenden

una combinacion sinérgica de inulina y betaina en una cantidad seleccionada
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juiciosamente que oscila entre el 90-99% y el 0,5-10% respectivamente para reducir

eficazmente las toxinas urémicas ligadas a proteinas en la CKD.

Ademas, D5 ni siquiera contempla el uso ESENCIAL de inulina en combinaciéon con

betaina para reducir eficazmente las toxinas urémicas unidas a proteinas en la CKD.

En contraste, las formulaciones de la presente invencion ESENCIALMENTE
comprenden Inulina en combinacidn sinérgica con Betaina en cantidades juiciosamente
seleccionadas 90-99% y 0.5-10% respectivamente para reducir efectivamente las
toxinas urémicas unidas a proteinas en la CKD que no sélo son estables, seguras y
efectivas con buena tolerabilidad y perfil de seguridad sino que también no exhiben
ningun efecto secundario y proporcionan un efecto significativo debido a ingredientes
activos juiciosamente seleccionados en comparacion con el estandar de referencia.
Ademas, es importante sefialar aqui que las formulaciones de la presente invencion no
son formulaciones a base de plantas que comprendan ESENCIALMENTE al menos un
derivado del almidon como estabilizador para mejorar la estabilidad, la vida util, etc., ni
se utilizan para mejorar el crecimiento del cuerpo humano o para reducir la

contaminacion toxica de los alimentos humanos.

Ademas, el solicitante alega que la mera divulgacion de formulaciones a base de plantas
que comprenden extracto de planta de achicoria que contiene inulina, betaina, etc., asi
como un derivado del almidén (como estabilizador), como cita el examinador (véanse
las paginas 2-5 del informe de examen) no ensefia a un experto en la materia a llegar a
formulaciones farmacéuticas que comprenden inulina en combinacidn sinérgica con
betaina en una cantidad seleccionada juiciosamente del 90-99% y del 0,5-10%,
respectivamente, para reducir eficazmente las proteinas en los alimentos.5-10%,
respectivamente, para reducir eficazmente las toxinas urémicas ligadas a proteinas en la
CKD, mas importante aun, cuando el citado estado de la técnica D5 ensefia
formulaciones a base de plantas que comprenden ESENCIALMENTE extracto de la
planta achicoria que contiene inulina, betaina, etc., asi como derivados del almidén
(como estabilizador), disolvente y deshumidificador para mejorar el crecimiento del

cuerpo humano y reducir la contaminacién toxica de los alimentos humanos.

Ademas, D5 no sugiere utilizar esencialmente Inulina en combinacién con Betaina ni

predice el efecto sinérgico de dicha combinacion.
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Ademas, el solicitante proporciona una tabla comparativa con las principales

caracteristicas contrastadas entre el citado estado de la técnica D5 y la presente solicitud

como apoyo a la novedad y el nivel inventivo:

La presente solicitud D5
Composicion  farmacéutica
que comprende una
combinacién sinérgica de Divulgado No divulgado

inulina y betaina o sus sales
farmacéuticamente aceptables

Utilizada esencialmente

Presente en el extracto

Inulina .. . .
como principio activo vegetal de achicoria
, Utilizada esencialmente Presente en el extracto
Betaina o ) .
como principio activo vegetal de achicoria
Almidon resistente ( der?\//laecllt(il_(;ieelxggiadén)
Almidén OPCIONALMENTE o
utilizado Utilizado
ESENCIALMENTE

Otros ingredientes esenciales
(distintos de la inulina y la
betaina)

1. Deshumidificador
1. Disolvente

1. Acido graso omega-3
ii. Acido(s) graso(s) de

Otros ingredientes activos
. cadena corta o sales -
opcionales -
farmacéuticamente
aceptables de los mismos
Para mejorar el
Se utiliza para reducir las | crecimiento del cuerpo
Indicacion toxinas urémicas ligadas a | humano y reducir la

proteinas en la CKD.

contaminacion toxica de
los alimentos humanos.

Efecto sinérgico de la inulina y
la betaina o sus sales
farmacéuticamente
aceptables.

Demostrado con la ayuda de
un estudio en animales
(véase el ejemplo 43).

No divulgado ni
probado

Prueba de la eficacia (de la
inulina y la betaina o sus sales
farmacéuticamente
aceptables)

Se ha demostrado que la
presente composicion  es
mas eficaz para reducir las
toxinas urémicas ligadas a
proteinas en la CKD en
comparacion con el estandar
de  referencia  Carbon
activado

No demostro eficacia

Efecto en la reduccion de las
toxinas wurémicas unidas a
proteinas en la CKD mediante
la combinacién de la presente
invencion

Efecto significativo

No demostrado
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En vista de las diferencias técnicas anteriores, la novedad y el nivel inventivo de la

presente solicitud con respecto a D5 estan claramente establecidas.

Respuesta del solicitante a la objecion de novedad:

Como se ha comentado anteriormente, la referencia citada D4 se refiere a mezclas de

compuestos que pueden contener o no Inulina y Betaina.

El uso OPCIONAL de inulina y betaina también se apoya en las reivindicaciones 5, 9,

13y2l.

Ademas, el Solicitante afirma que las formulaciones de la presente solicitud no
contienen ninguno de los ingredientes activos esenciales como Biotina, Daidzeina,

Genisteina, Vitamina A, B1, B2, B6, B12, C, D, E, K, etc., tal como se describe en D4.

La mera comparacion de los ingredientes activos esenciales de las formulaciones de la
presente invencion y D4 indican claramente que los ingredientes activos esenciales de
la presente solicitud y D4 son totalmente diferentes. Asi, la comparacion entera por
entera de las formulaciones de la presente solicitud y D4 muestra ingredientes activos

esenciales diferentes.

Por lo tanto, la novedad de la presente invencion no se ve afectada ni destruida por la

divulgacion de D4.

Respuesta del solicitante a la objecion relativa a el nivel inventivo:

El solicitante afirma respetuosamente que de los comentarios anteriormente
mencionados del solicitante en apoyo de la novedad y el nivel inventivo frente a cada
estado de la técnica D4-D5 citado por el examinador, se desprende claramente lo

siguiente:

e D4 se refiere a mezclas de compuestos (y no a formulaciones) que
OPCIONALMENTE comprenden inulina y betaina. Ademas, dichas mezclas
de compuestos estan destinadas a promover la salud humana y pueden utilizarse
para preparar aditivos alimentarios o medicamentos para el deterioro mental, la
diabetes, la artritis, la osteoporosis, ¢l asma y las enfermedades oculares
relacionadas con la edad, en particular la degeneracion macular. Ademas,

basandose en la mera lectura de D4, esté claro que D4 ni ensefla formulaciones
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que comprendan ESENCIALMENTE Inulina y Betaina ni proporciona ninguna

formulacion ejemplificada de dicha combinacion.

e D5 se refiere a la formulacion a base de hierbas que comprende extracto de
planta de achicoria que contiene inulina, betaina, etc., al menos un disolvente,
al menos un deshumidificador y al menos un estabilizador en el que el
estabilizador puede ser seleccionado del grupo que consiste en derivado de
almidon preferiblemente melta-dextrina para una mejor estabilidad, vida util,
etc. Ademas, las formulaciones a base de hierbas se utilizan para mejorar el
crecimiento del cuerpo humano y para reducir la contaminacion téxica de los

alimentos humanos.
Asi, si un experto en la materia adopta y combina las ensefianzas de D4-D5, llegaria a:

e Unicamente mezclas de compuestos (y no formulaciones) que comprenden
opcionalmente Inulina en y Betaina para promover la salud humana y pueden
utilizarse para preparar aditivo alimentario o medicamento para el deterioro
mental, diabetes, artritis, osteoporosis, asma y enfermedad ocular relacionada

con la edad en particular degeneracién macular.

e Formulaciones a base de hierbas que comprenden extracto de planta de
achicoria que contiene inulina, betaina, etc., al menos un disolvente, al menos
un deshumidificador y al menos un estabilizador, en el que el estabilizador
puede seleccionarse del grupo que consiste en un derivado del almidon,
preferentemente melta-dextrina, para mejorar la estabilidad, la vida 1til, etc., en
el que dichas formulaciones a base de hierbas se utilizan para mejorar el
crecimiento del cuerpo humano y reducir la contaminacion toxica de los

alimentos humanos.

El solicitante afirma respetuosamente que combinando las ensefianzas de las técnicas
anteriores D4-D5 citadas por el examinador o cualquier otra técnica anterior, no hay
ninguna ensefianza para un experto en la materia para llegar a las nuevas formulaciones
de la presente invencion que comprenden Inulina en combinacion sinérgica con Betaina
en cantidades juiciosamente seleccionadas que no solo son eficaces en la reduccion de
toxinas urémicas unidas a proteinas, sino que también estan libres de cualquier efecto

secundario con un buen perfil de seguridad en comparacién con las formulaciones
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convencionales (Estandar de Referencia) y lo que es mas importante, dichas nuevas
formulaciones no se divulgan en ninguna de las artes anteriores, incluyendo las nuevas

artes anteriores D4-D5 citadas por el Examinador.

Por lo tanto, es ampliamente claro que, yendo en contra del conocimiento del arte previo,
los inventores de la presente solicitud ESENCIALMENTE usaron Inulina en
combinacion sinérgica con Betaina en una cantidad juiciosamente seleccionada que
varia entre 90-99% y 0.5-10% respectivamente y evitaron el uso de otros ingredientes
activos multiples como se ensefia en los docuemntos D4-D5 citados por el Examinador
erudito y aun asi sorprendentemente llegaron a las formulaciones novedosas de la

presente solicitud.

Ademas, es importante sefialar aqui que el efecto sinérgico de la combinacion de Inulina
y Betaina en una cantidad juiciosamente seleccionada esta bien apoyado por datos

experimentales en la presente solicitud de patente.

El Solicitante pide al Examinador que se refiera al Estudio en Animales proporcionado
en el Ejemplo 43 de la solicitud PCT publicada que concluye que las formulaciones de
la presente solicitud que comprenden Inulina y Betaina en una cantidad seleccionada
juiciosamente que varia entre 90-99% y 0.5-10% respectivamente mostraron un mayor
efecto en comparacion con el Estandar de Referencia - Carbon Activado y son mas
efectivas en la reduccion de toxinas urémicas ligadas a proteinas tales como Sulfato de
Indoxilo (IS) y Sulfato de P-Cresilo (PCS) en CKD vy tiene un efecto sinérgico cuando

se compara con los ingredientes activos individuales.

Asi, de lo anterior, se puede concluir que las formulaciones que comprenden
ESENCIALMENTE la combinacion de Inulina y Betaina en una cantidad juiciosamente
seleccionada que oscila entre el 90-99% y el 0,5-10% respectivamente mostraron
sorprendentemente un efecto sinérgico. Por lo tanto, las formulaciones de la presente
invencién no son obvias para un experto en la materia y la Etapa Inventiva esta

claramente establecida sobre las citadas artes anteriores D4-D5.

Ademas, el Solicitante desea sefialar que las solicitudes de patente correspondientes ya
han sido concedidas por muchas oficinas de patentes, incluidas las principales oficinas

de patentes de Europa, EE.UU., Australia, Canada, India, etc.
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Fecha Fecha de
Sr. Pal.s ,/ Recuent Estado Numero de solicitud de Numero'(,ie la .
No. | Region 0 . . subvencion subvenci
solicitud ,
6n
10-A AU
1 Australia 1 Concedido 2021214954 _2 lgO- 2021214954 12-Oct-23
B2
2 | Canada 1 Concedido 3130438 16-Ago- | CA 3130438 | Ol-Ago-
21 C 23
3 | Eurasia 8 Concedido 202192788 IO—EOV— 43686 13-jun-23
4 | Europa 9 Concedido 21706030.0 12'231*‘30' EP 3}9;(;8260 21-Sep-22
5 | India I | Concedido | 202021003641 27'260“' 432271 19";5‘-‘70‘
. . 24-sep- | NG/PT/PCT/2
6 | Nigeria 1 Concedido | NG/PT/PCT/2021/5701 71 021/5701 01-Jun-22
7 | Ucrania 1 Concedido 22021 05402 23;161" 128706 02-Oct-24
. 31-ago- US
8 US 1 Concedido 17/435,222 1 12.048 713 B2 30-Jul-24
9 | Vietnam 1 Concedido 1-2021-06653 21 _2?Ct_ 49601 04-Jul-25

Por lo tanto, de todo lo anterior se desprende claramente que la novedad y el nivel
inventivo de la presente solicitud, tal como se reivindica en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones dependientes de la misma, no se ven afectadas en modo alguno por las
artes anteriores D4-D5 citadas recientemente ni por la combinacion de sus ensefianzas,

por lo que se solicita al examinador que desestime la objecion y considere la presente

solicitud para su concesion.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

2444

PABLO CONCHA DELGADO
’C. nim. 80.416.654 de Bogota
T.P. nim. 80.677 del C. S. de la J.

Anexos:
- Pliego reivindicatorio modificado conformado por 8 reivindicaciones

- Memoria Descriptiva Modificada
- Recibo de pago por modificacion voluntaria
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