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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal

previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

l. a- En primer lugar, con el 4&nimo de brindar mayor claridad a la materia

reivindicada, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que

reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer
examen de fondo el 19 de febrero de 2025. Asi entonces, en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto, se realizan las siguientes modificaciones:

- se eliminan las Reivindicaciones 2 y 3;

- la Reivindicaciéon 1 se limita de acuerdo con el alcance de las antiguas
Reivindicaciones 2 y 3;

- las nuevas Reivindicaciones 2 y 3 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 5 y
6, respectivamente;

- en la Reivindicacion 4 se introducen las siguientes limitaciones:
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o seincorporan los enlazantes y entrecruzantes de las antiguas Reivindicaciones
2y3;

o se incluyen las concentraciones del enlazante y entrecruzante, lo cual
encuentra soporte en la pagina 10, lineas 28 a 30, y en la pagina 11, lineas 6 a
8 del Capitulo Descriptivo;

o se reemplaza la expresion “un medio solvente” por “agua ultrapura o agua
desionizada”, lo cual encuentra soporte en la paginal3, linea 30 y pagina 14,
linea 5 del Capitulo Descriptivo;

- se ajusta la numeracion y las dependencias de las reivindicaciones de acuerdo con los

anteriores cambios.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas en el Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacidn de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida
en la solicitud original. Por el contrario, corresponden a una limitacion drastica de la materia

reclamada originalmente.

2. a- El Despacho eleva las siguientes objeciones frente al Capitulo

Reivindicatorio:

- las Reivindicaciones 1, 4 y 5 no son concisas porque las definiciones de “dxidos
metdlicos”, “enlazante o linker de un amino organosilano”, “un agente
entrecruzante” “crosslinker de dialdehido”, “agente de nucleacion de hielo”,
“proteina INA”, “solvente de base acuosa” y “enlazante amino organosilano”,
comprenden un nimero muy extenso de alternativas, lo que impide establecer
claramente el alcance de la proteccion;

- la Reivindicacion 4 reclama un procedimiento que no describe las condiciones
técnicas esenciales que caracterizan cada etapa del procedimiento, como la
concentracion del entrecruzante, temperatura y tiempo. Adicionalmente, no es claro

a que se refiere con “un medio solvente”.

b- 1) En respuesta, me permito respetuosamente llamar la atencion del
Despacho sobre las modificaciones incorporadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado,
adjunto al presente escrito, tal como se indico en el primer punto de este memorial. En
particular, frente a las observaciones relativas a la supuesta falta de concision de la
Reivindicacion 1, me permito sefialar que, con el Gnico proposito de facilitar el tramite, se

introdujo una drastica limitacion en la definicion del enlazante o /inker de amino
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organosilano, restringiéndolo a 3-aminopropil trietoxisilano (APTES) o aminopropil
trimetoxisilano (APTMS), de acuerdo con la antigua Reivindicacion 2. De igual forma, el
agente entrecruzante o crosslinker de dialdehido fue limitado a glutaraldehido,
succinaldehido o glioxal, conforme a la antigua Reivindicacion 3. Con lo anterior, considero
completamente superadas las objeciones relacionadas con la supuesta falta de concision y

excesiva amplitud de la Reivindicacion 1.

i) De manera analoga, dichas limitaciones fueron introducidas en la
Reivindicacion 4, la cual fue adicionalmente limitada al sustituirse la expresion “un medio
solvente” por “agua ultrapura o agua desionizada”. Asimismo, se incorpord la siguiente
definicion: “en donde la concentracion del enlazante de amino organosilano de la etapa b)
es entre entre 107°* moles/nm?y 107°° moles/nm?’; y en donde la concentracion molar del
entrecruzante de dialdehido de la etapa c) es igual a la del enlazante de amino organosilano
de la etapa b).”. Con ello, la Reivindicacion 4 establece de forma precisa las concentraciones
de los componentes esenciales del método, eliminando cualquier posible ambigiiedad o falta
de concision. En consecuencia, considero plenamente superadas las observaciones

relacionadas con la amplitud o falta de claridad de la Reivindicacion 4.

Sin perjuicio de lo anterior, y en cuanto a la solicitud del Despacho de incluir pardmetros
operativos como las condiciones exactas de temperatura y tiempo, considero que tal

requerimiento es excesivo, ya que dichos elementos no son elementos esenciales de la

invencion, sino que corresponden a condiciones técnicas estandar, ampliamente conocidas

por cualquier persona medianamente versada en la materia, las cuales pueden ser ajustadas
dentro de margenes razonables sin afectar la implementacion ni los resultados del método
reivindicado, y cuya inclusion, de hecho, si limitaria de forma indebida e injustificada el

alcance de proteccion al que el inventor tiene derecho.

Esto cobra alin mayor relevancia si se tiene en cuenta que la materia reivindicada ya fue
drasticamente limitada, incorporando concentraciones definidas y restringiendo el alcance
del método a un conjunto muy reducido y especifico de enlazantes (APTES y APTMS) y
entrecruzantes (glutaraldehido, succinaldehido y glioxal), practicamente acotando el alcance
de proteccion a las modalidades descritas en los ejemplos experimentales. De esta forma, la
materia reclamada es susceptible de ser reproducida por la persona medianamente versada
en la materia a partir de la informacion contenida en el Capitulo Descriptivo y de sus
conocimientos en el campo técnico, sin tener que recurrir a experimentacion adicional
excesiva. Por lo anterior, solicito respetuosamente al Despacho reconsiderar la objecion

relacionada a la luz de las limitaciones introducidas.
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1i1) Ahora bien, en lo que concierne a las expresiones “agente de nucleacion de hielo” y
“proteina INA”, es relevante recordar que el Capitulo Descriptivo y el Capitulo
Reivindicatorio de una solicitud de patente estan dirigidos a personas medianamente versadas
en la materia, esto es, personas con conocimientos medios en el campo técnico de la
invencion, las cuales estan en total capacidad de comprender el significado y alcance de tales
expresiones. Asi, dicha persona entenderia sin dificultad que tales expresiones son alusivas
a ciertas modalidades de la invencion las cuales simplemente representan el tipo de molécula
que cumple cada una de las funciones detalladas en las Reivindicaciones 1 y 4 dentro del bio-
nanocompuesto reclamado. En efecto, ambos términos son reconocidos y ampliamente
utilizados en el del area de la biotecnologia y la ciencia de materiales, por lo que resultan

claras y delimitadas para una persona medianamente versada en la materia.

En primer lugar, el término “proteina INA” (Ice Nucleation Active protein) no es un
concepto vago ni ambiguo, sino una categoria molecular bien definida, que hace referencia a
proteinas derivadas de la membrana celular de bacterias de las especies Pseudomonas
syringae, Pseudomonas viridiflava o Erwinia herbicola, como de hecho, se define en la
Reivindicacion 1. Estas proteinas se caracterizan por poseer dominios repetitivos altamente
conservados capaces de organizar moléculas de agua en una orientacion favorable para la

nucleacion de cristales de hielo. Por tanto, una persona medianamente versada en la materia

esta en la capacidad de reconocer sin dificultad qué estructuras y secuencias corresponden a

una proteina INA vy, en consecuencia, qué moléculas estdn comprendidas dentro de dicho

término, las cuales ademés comprenden un nimero finito de opciones. De igual modo, el
concepto de “agente de nucleacion de hielo” tampoco es genérico, sino que designa en este

caso especifico a la proteina INA como se establece en la Reivindicacion 1.

Debe resaltarse que, en el marco del presente desarrollo, ambas expresiones no se emplean

de manera especulativa ni abierta, sino en un sentido técnico y concreto, sustentado en el

conocimiento del campo técnico y en el concepto inventivo del desarrollo. Maés aun, el
alcance de la invencion no depende de identificar una secuencia de aminoacidos particular o
una estructura cristalografica especifica, sino de reproducir la funcion bioldgica caracteristica
de las proteinas INA dentro del bio-nanocompuesto. Por consiguiente, exigir una definicion
adicional o una delimitacion estructural mas estricta equivaldria a imponer un nivel de detalle
innecesario y excesivo, en tanto lo relevante es que la materia sea comprensible, no que se

repita o redefina lo que va es parte del conocimiento general de la persona medianamente

versada en la materia.
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Finalmente, vale la pena sefialar que el concepto inventivo del bio-nanocompuesto reside

precisamente en la integracidn funcional del agente de nucleacion de hielo (la proteina INA)

con los deméas componentes presentes en el mismo bio-nanocompuesto, lo cual constituye el

aporte técnico diferencial. Por ello, limitar aun mas la definicion de dichas expresiones no

solo es improcedente, sino que restringiria injustificadamente la proteccion de un concepto
técnico cuya comprension esta perfectamente al alcance de la persona medianamente versada

en la materia.

Adicionalmente, en este punto llamo la atencidon del Despacho sobre lo establecido en el

Articulo 51 de la Decision 486, en relacion con la claridad de las reivindicaciones, la cual,

establece el mencionado articulo, no podra analizarse unicamente por las palabras usadas en

las reivindicaciones de forma aislada, sino que es fundamental tener en cuenta el contexto de

las mismas y la manera en que los términos son utilizados a la luz de lo divulgado en el

Capitulo Descriptivo v el conocimiento del area técnica de la solicitud:

Articulo 51.- El alcance de la protecciéon conferida por la patente estara
determinado por el tenor de las reivindicaciones. La descripcion y los dibujos, o
en su caso, el material bioldgico depositado, serviran para interpretarlas (énfasis

fuera de texto).

Asi, el Capitulo Descriptivo sirve para interpretar las reivindicaciones, y por ende, determinar
el alcance de proteccion, puesto que son las reivindicaciones las que determinan dicho

alcance. En este sentido, la divulgacién de la solicitud debe ser considerada en su totalidad.

En este caso, y contrario a la opinion del Despacho, las expresiones “proteina INA” y “agente
de nucleacion de hielo” son perfectamente claras para cualquier persona medianamente
versada en la materia y cuentan ademas con la debida definicion en el Capitulo Descriptivo
de la solicitud. En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia
comprenderia claramente los limites del concepto inventivo desarrollado, en el entendido,
ademas, de que el campo técnico de esta solicitud corresponde a personas con conocimientos
medios en el area de la quimica, para quienes estas expresiones no escapan de manera alguna
al alcance de su entendimiento y de su conocimiento general. Por lo anterior, considero que

las expresiones sefnaladas son claras y la objecion correspondiente deberia ser retirada.

v) Ademés, vale la pena recordar que un inventor estd en su derecho de

reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la

amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el principio de unidad de invencion y no
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haya arte previo que afecte su patentabilidad. Asi, una reivindicacion puede ser tan amplia
como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado, y

no solamente las modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

En este sentido, el uso de dichas expresiones ademds de ser completamente valido
unicamente pretende proteger diferentes modalidades del invento, las cuales encuentran
soporte en el Capitulo Descriptivo y en los Ejemplos, y que evidentemente estan dentro del

concepto desarrollado legitimamente por los inventores.

Asi, en el presente caso, la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto corresponde al concepto inventivo desarrollado por el inventor, y no deberia existir

obligacion alguna de limitar alin mds la definicion de la proteina INA, pues esta medida
reduciria injustamente el concepto inventivo a que el inventor tiene derecho. Asimismo, la
posibilidad de obtener la invencion en diversas modalidades es una practica aceptada a nivel
mundial en el &mbito de las patentes, ya que una patente de invencion no se limita a una tnica
modalidad, sino que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades
(diversas materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comin que

finalmente delimita el alcance de la invencion.

Por lo tanto, no existe requerimiento alguno que determine que los ejemplos deban ilustrar

todos y cada uno de los componentes que se encuentran dentro del alcance de la invencion,

o que las reivindicaciones solo pueden reclamar lo ilustrado en los ejemplos, ya que lo

fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacidn necesaria para que la

persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencién, sin tener que

acudir a experimentacion adicional excesiva. Ademads, vale la pena recordar que la funcidén

de los Ejemplos en el Capitulo Descriptivo es estrictamente ilustrativa y de ninguna manera

puede considerarse como el Unico alcance reivindicable posible. De hecho, reclamar

estrictamente aquello ejemplificado en el Capitulo Descriptivo limita injustamente el alcance
de la proteccion a la cual el inventor tiene derecho, de tal forma que para que existiera una
infraccidn, dichos elementos especificos ilustrados en los ejemplos deberian necesariamente
estar presentes en el producto o proceso infractor, lo que facilmente podria lograrse al tratarse

de elementos que pueden ser cambiados o modificados.

De esta manera, y a la luz de las drésticas limitaciones realizadas, me permito resaltar que la

materia reclamada corresponde a una generalizacion razonable de la materia divulgada e

ilustrada en el Capitulo Descriptivo y los ejemplos, de tal forma que el alcance de la

proteccion reclamada expresada en las reivindicaciones, resulta completamente claro para
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cualquier persona medianamente versada en la materia y los limites de la proteccion

reclamada resultan claros y concisos para dicha persona.

V) En vista de las modificaciones realizadas y los argumentos
presentados, considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad, concision y soporte establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486,
permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia entender clara e
inequivocamente el alcance y los limites de la materia reclamada, asi como reproducirla con
base en sus conocimientos del campo técnico y la informacién contenida en el Capitulo

Descriptivo, sin necesidad de recurrir a experimentacion adicional exhaustiva.

3. a- El Despacho considera que el Capitulo Descriptivo no divulga la invencion de
manera suficientemente clara y completa, para que una persona medianamente versada en la
materia pueda ejecutarla, porque en los ejemplos no se evidencia el porcentaje de cada
componente en la composicion y el paso a paso para obtener un componente.

Adicionalmente, en el método no es claro el autoensamblaje del bio-nanocompuesto.

Por otra parte, sefiala que la unidad de medida temperatura encontrada en la pag. 19 linea 13,
no corresponden a las establecidas por el Sistema Internacional de Unidades, por lo cual

solicita hacer las conversiones respectivas a Kelvin (K).

Adicionalmente, el Despacho insiste en que existen inconsistencias en la pag. 24 del Capitulo
Descriptivo, pues se menciona que la cAmara de enfriamiento esta a 4°C, pero la temperatura
del liofilizador es -1,1°C, por lo que la temperatura no es correcta. En la pag. 31 se menciona
una temperatura de -1,1°C. Asimismo, sefiala que existen inconsistencias entre dibujos, en
la figura 5 y la descripcion en la pagina 7, pues no se divulga claramente las unidades de
tiempo y temperatura, dado que se menciona unidades en minutos en el eje X y temperatura
enel eje Y, pero en la pag. 7 se menciona que el experimento se realiza durante un minuto a

23°C.

b- 1) En primer lugar, respecto a la observacion del Despacho sobre la
unidad de medida de temperatura en la pagina 19, linea 13, me permito presentar la hoja
sustituta de la pagina 19 anexa al presente memorial, en donde se ajustd la temperatura de
acuerdo con la escala Kelvin (K), conforme a la solicitud del Despacho, con el tnico

proposito de mantener consistencia con el Sistema Internacional de Unidades.
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i) En cuanto a la objecion relacionada con la falta de porcentajes de los
componentes en los ejemplos o del paso a paso para obtener el bio-nanocompuesto, el
Solicitante no comprende la insistencia del Despacho en esta objecion. En primer lugar, es
necesario puntualizar que en ninguna parte del Capitulo Reivindicatorio se reclaman
porcentajes, ni existe requisito legal alguno que imponga la obligacién de expresar las
concentraciones de los componentes en tales términos, por lo cual esta solicitud parece

obedecer a una arbitrariedad injustificada del Despacho.

Mas atn, y contrario a lo que sostiene el Despacho, los Ejemplos 2 y 3 describen con

suficiente detalle el procedimiento de obtencidon del bio-nanocompuesto, incluyendo las

cantidades exactas de cada componente en miligramos, asi como las condiciones
experimentales empleadas. Dicha informacién es mas que suficiente para que una persona
con conocimientos medios en la materia pueda reproducir el método sin dificultad, utilizando

instrumentos basicos de laboratorio y siguiendo las instrucciones indicadas.

Sorprende, por tanto, que el Despacho pase por alto que expresar las cantidades en
miligramos no limita la comprension ni la reproducibilidad del método, ya que convertir estos
valores a porcentaje constituye una operacion aritmética elemental que no requiere
conocimiento especializado alguno. De hecho, pretender que la falta de porcentajes
compromete la suficiencia del Capitulo Descriptivo equivale a desconocer el nivel de
comprension técnica minimo esperado de una persona medianamente versada en la materia,

lo cual no resulta razonable ni coherente con los criterios de evaluacion.

Adicionalmente, me permito sefialar que de acuerdo con el MAP, una invencion puede

considerarse suficientemente descrita si se aporta uno o mas ejemplos, modos de

realizacion alternativos o variaciones que habilitan a la persona versada en la materia

técnica para que, aplicando sus conocimientos técnicos generales, pueda poner en practica la

invencion en toda el area reivindicada y no solo algunas modalidades particulares

reivindicadas, sin que para ello requiera desplegar un esfuerzo inventivo. Sin embargo, la

presentacion de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la invencion o a

cada alternativa reivindicada no sera necesaria para encontrar una suficiencia de la

descripcion, siempre y cuando dichas especies se mencionen en esta’.

! Secretaria General de la Comunidad Andina, Manual Andino para el Examen de patentes. 2022, Seccion
3.12
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En consecuencia, resulta evidente que el Capitulo Descriptivo es claro y divulga la invencion
de manera suficiente para que esta sea reproducida por una persona medianamente versada
en la materia sin necesidad de experimentacion adicional. Por lo tanto, respetuosamente
solicito al Despacho que retire la objecion, o en caso de mantenerla, precise concretamente
cudl seria el supuesto incumplimiento o qué norma concreta exigiria la inclusién de

porcentajes para el caso concreto del desarrollo.

iii)  Por otra parte, en relacion con las observaciones sobre supuestas
inconsistencias de temperatura o unidades en el Capitulo Descriptivo y en las Figuras, resulta

necesario sefalar que el Despacho parece haber pasado por alto las aclaraciones y

correcciones ya presentadas oportunamente en el punto 4b del memorial de respuesta al

primer examen de fondo.

En dicho documento se explicd de manera explicita que la caAmara de enfriamiento y el

liofilizador son equipos distintos, con propositos v condiciones de operacion diferentes. La

camara de enfriamiento se utiliza para estabilizar las muestras a 4°C, mientras que el
liofilizador opera a —1,1 °C durante el proceso de secado por sublimaciéon. No existe, por

tanto, contradicciéon alguna entre ambas temperaturas, ya que corresponden a etapas

diferentes dentro del procedimiento experimental.

En cuanto a la Figura 5, también se indicé y corrigié expresamente la unidad de tiempo en el
eje X, reemplazando “minutos (min)” por “segundos (s)” para reflejar con precision el
experimento descrito. La figura corregida fue anexada junto con su respectiva explicacion

en el memorial anterior, como puede verificarse en el expediente.

Resulta entonces preocupante que el Despacho insista nuevamente en las mismas
observaciones, pues ello evidencia que las respuestas y correcciones presentadas no fueron

revisadas con ¢l detenimiento necesario. Esta reiteracion no solo carece de fundamento, sino

que ademads genera una dilatacién innecesaria del tramite, forzando al Solicitante a invertir

tiempo, esfuerzo y recursos en atender observaciones que va han sido completamente

resueltas.

En consecuencia, se solicita respetuosamente al Despacho retirar las objeciones reiteradas,
en tanto fueron plenamente subsanadas y constan en el expediente.  Asimismo,
respetuosamente solicito que las futuras observaciones, en caso de que las haya, se emitan
sobre aspectos efectivamente pendientes de andlisis, evitando asi prolongar

injustificadamente el proceso y desgastar los recursos del Solicitante.
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1v) Ahora bien, en relacion con la objecion del Despacho sobre el uso del
término autoensamblaje y la supuesta falta de claridad en su aplicacion dentro del método,
segin la cual una persona medianamente versada en la materia tendria que recurrir a
experimentacion excesiva para reproducirlo, como se ha reiterado, y como también se explico

en la respuesta al primer examen de fondo, conviene reiterar que tanto el Capitulo

Reivindicatorio como el Capitulo Descriptivo de una solicitud de patente estan dirigidos a

personas con conocimientos medios en la materia, en este caso, profesionales del area de la

quimica o la biotecnologia, plenamente capacitados para comprender el concepto de

autoensamblaje y su comportamiento en sistemas de bio-nanocompuestos.

El término “autoensamblaje” (o ‘“autoensamblado”) describe un proceso ampliamente

conocido en el campo técnico, mediante el cual moléculas 0 macromoléculas se organizan

espontianeamente en_estructuras ordenadas y estables, impulsadas principalmente por

interacciones no covalentes, tales como puentes de hidrégeno, interacciones electrostaticas,
hidrofébicas o de Van der Waals. Estas interacciones generan la formacion de redes o

complejos estructurados sin necesidad de intervencidn externa ni de pasos experimentales

adicionales mas alld de los descritos, en el presente caso, tanto en el Capitulo Descriptivo
como en la Reivindicacion 4. Tal como senalan Yadav ef al. “El autoensamblaje es la
disposicion molecular espontdinea de las entidades desordenadas de las moléculas en

estructuras ordenadas que resultan de interacciones locales especificas entre los propios

»? (mi traduccion, énfasis y resaltado).

componentes
En el presente caso, el fendmeno de autoensamblaje ocurre de manera natural y espontanea
bajo las condiciones experimentales ya descritas en el método reivindicado y en los ejemplos.
La proteina INA, cuyos dominios de superficie poseen grupos funcionales capaces de
establecer enlaces reversibles con aldehidos, se inmoviliza directamente sobre el agente
entrecruzante de dialdehido, el cual, a su vez, ya se encuentra anclado sobre el enlazante de
amino organosilano. No obstante, vale la pena sefalar que aunque del conocimiento de una
persona medianamente versada en la materia, se inferiria que el autoensamblaje daria lugar
generalmente a enlaces “débiles”, no covalentes, de tipo fuerzas de Van der Waals, puentes
de hidrégeno, interacciones electrostaticas o hidrofébicas, de manera sorprendente, los

inventores desarrollaron un proceso donde el autoensamblaje que ocurre de manera

2Yadav S, Sharma AK and Kumar P (2020) Nanoscale Self-Assembly for Therapeutic Delivery. Front. Bioeng.
Biotechnol. 8:127. doi: 10.3389/fbioe.2020.00127
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espontanea una vez seguidos los pasos descritos en la Reivindicacion 4 v en los ejemplos,

lleva a la formacién de enlaces covalentes entre la proteina INA v el entrecruzante.

Tal como se describe en el Capitulo Descriptivo, “el/ método se lleva a cabo mediante una
técnica de autoensamblaje o andamiaje molecular que inmoviliza cada uno de los elementos
que lo conforman, para proporcionar una estructura que tiene una orientacion especifica
que le permite cumplir su funcion. Es fundamental que la quimica de superficie que se usa

(proceso de autoensamblaje) se haga en un orden_especifico dadas las caracteristicas

quimicas estructurales particulares de cada uno de los elementos que conforman el bio-

nanocompuesto, en donde las concentraciones puntuales permiten que la construccion que

resulta del proceso de autoensamblaje ocurra de manera espontinea y quede organizada,

en términos de garantizar que la estructura del bio-nanocompuesto al final del proceso sea
con alta probabilidad la misma cada vez que se obtiene. La inmovilizacion de los elementos
se lleva a cabo gracias a la naturaleza quimica especifica de cada uno de ellos, tal y como
se describe en el bio-nanocompuesto” (p. 12,132 —p. 13, 1 14; énfasis y subrayado fuera del
texto). Es decir que una vez finalizada la etapa (c) del método, ya se obtiene el
bionanocompuesto autoensamblado, sin requerir pasos adicionales, ni ajustes especificos,

ni intervencion externa adicional alguna.

Por tanto, si una persona medianamente versada en la materia siguiera paso a paso el
procedimiento descrito, comprobaria que el bio-nanocompuesto se autoensambla de manera
espontanea en el entorno quimico definido por el propio método. En ningun caso seria
necesario recurrir a experimentacion adicional, y mucho menos “excesiva”, para obtener el
resultado descrito. De acuerdo con lo anterior, considero que el fendmeno de autoensamblaje
esta suficientemente respaldado por el Capitulo Descriptivo y por el propio conocimiento
comun en el campo técnico, por lo cual considero superada la objecion al respecto. Insistir
en lo contrario implicaria desconocer principios elementales de quimica de superficies,
interacciones moleculares y autoensamblaje supramolecular, ampliamente conocidos por

cualquier persona medianamente versada en la materia.

V) Por todo lo anterior, considero que el Capitulo Descriptivo de la
presente solicitud divulga suficientemente la invencion, y es totalmente compatible con el
alcance reclamado en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como lo establece

el Articulo 28 de la Decision 486.

3. a- 1) El Despacho insiste en que la presente invencion carece de nivel

inventivo a la luz de las ensefanzas de la patente US7700718 (D1) y el articulo
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“Enhancement of the catalytic activity and stability of immobilized aminoacylase using

modified magnetic Fe;O4 nanoparticles .

El Despacho considera a D1 como el arte previo mas cercano a la Reivindicacion 1 porque
divulga un material que tiene actividad de nucleacion de hielo o actividad para promover la
congelacion. D1 describe un vehiculo sobre el cual se inmovilizan polipéptidos para
promover la congelacion de agua o una sustancia hidratada. EI Despacho afiade que es un
vehiculo sobre el cual se integran e inmovilizan polipéptidos que tiene cadenas laterales para
unirse a cadenas de agua en las superficies moleculares de los polipéptidos y un vehiculo

sobre el cual se integran e inmovilizan proteinas anticongelantes.

Para el Despacho, la diferencia entre la Reivindicacion 1 y D1 consiste en incluir un sustrato
de oxido de hierro y aluminio y un enlazante o linker de un amino organosilano que esta
directamente unido al sustrato. Sin embargo, el Despacho considera que no hay evidencia
de que estas diferencias proporcionen un método con algiin efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que un material con actividad de nucleacion de hielo

o actividad para promover la congelacion ya habia sido previsto en dicho documento.

Asi, el Despacho formula el problema técnico como: “; Como modificar bio-nanocompuesto
conocido en DI para proporcionar otro producto alternativo?” Sin embargo, segin el
Despacho, el incluir un sustrato de 6xido de hierro y aluminio y un enlazante o linker de un
amino organosilano que estd unido directamente al sustrato, ya esta divulgado en D3 que se
refiere a a nanoparticulas de hierro FesOa4 preparadas por coprecipitacion y modificadas con
3-amonio propil trietoxi silano (APTES). En las nanoparticulas se inmoviliza la enzima

aminoacilasa mediante un enlace covalente.

Por lo tanto, el Despacho concluye que la persona normalmente versada en la materia estaria
motivada a incluir un enlazante o linker de un amino organosilano que esta unido
directamente al sustrato de D3 en la composicion de D1, para asi llegar al objeto de la

Reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que hay materiales que promueven la congelacion del agua,
esto se puede realizar, con un material de actividad de nucleacion de hielo para producir hielo

mediante la union de polipéptidos a un transportador con cadenas laterales que se unen a

3 Feng, Junchen & Yu, Siran & Li, Jian & Mo, Ting & Li, Ping. (2015). Enhancement of the catalytic activity
and stability of immobilized aminoacylase using modified magnetic Fe304 nanoparticles. Chemical
Engineering Journal. 286. 10.1016/j.cej.2015.10.083.
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moléculas de agua en las superficies moleculares de los polipéptidos en un soporte, o
mediante la integracion e inmovilizacion de proteinas anticongelantes en un soporte, dichas
sustancias pueden actuar como sustancias que forman nucleos de hielo. Al usar dichas
sustancias, se puede congelar agua o una sustancia hidratada mientras se eliminan gases o
componentes distintos del agua, como los solutos contenidos en dicha agua o sustancia
hidratada. D1 también menciona que el método para promover la congelacion de agua o una
sustancia hidratada se lleva a cabo integrando e inmovilizando proteinas anticongelantes tipo
IIT derivadas de pescado en un soporte y haciendo que el soporte sobre el cual se inmovilizan
las proteinas anticongelantes entre en contacto con el agua o una sustancia hidratada. Los
métodos que se pueden utilizar es el método de reticulacion de portador que utiliza un
vehiculo y polipéptidos o proteinas anticongelantes usando un compuesto que tiene 2 0 mas
grupos funcionales, como glutaraldehido y un agente de acoplamiento de silano que tiene un
grupo epoxi. D1 menciona que la inmovilizaciéon puede llevarse a cabo en un portador
metalico, un portador hecho de un metal y un portador con una pelicula metalica sobre la
superficie de un sustrato (por ejemplo, un sustrato polimérico), portadores de oro, plata,
cobre, platino, iridio, niquel y rutenio. Preferiblemente, se utiliza un portador con oro
depositado sobre un sustrato de silicio. Cuando se forma una pelicula metalica sobre la
superficie de un sustrato, su espesor suele estar entre 100 A y 2000 A. Ademas, los sustratos
con semiconductores como In203, CdS2 y GaAs, o sustratos con peliculas delgadas de estos,
también pueden ser portadores para la union a los grupos tiol. D1 menciona que una proteina
de nucleacion de hielo derivada de Pseudomonas syringae, una bacteria que produce
nucleacion de hielo, es una proteina de membrana que comprende aproximadamente 1200
aminodcidos y estd compuesta por tres regiones: una region N- terminal (hasta 19 kDa); una
region central (hasta 94 kDa); y una region C-terminal (hasta 7 kDa). De estas tres regiones,
la region central estd compuesta por una secuencia repetitiva de aminoacidos caracteristica,
y se cree que dicha secuencia es un sitio que ejerce actividad de nucleacion de hielo (col 2

linea 60-67).

De igual manera, en opinion del Despacho, D3 menciona que la aminoacilasa (EC 3.5.1.14)
se inmovilizd mediante enlace covalente a nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro
(FesO4) modificadas con 3-amonio propil trietoxi silano (APTES). La concentracion 6ptima
de nanoparticulas, las concentraciones de glutaraldehido, el tiempo de reticulacién y el

tiempo de inmovilizacién son de 8 mg/mL, 1,0%, 1 hy 1,5 h, respectivamente.
Adicionalmente el Despacho sefiala que las Reivindicaciones dependientes 2 a 3 no

mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion

independiente, aporte nivel inventivo al producto de la Reivindicacion 1, por lo cual se
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considera que carece de nivel inventivo. D1 menciona un componente acuoso en una
sustancia hidratada mientras se concentran componentes distintos del agua en dicha
sustancia, donde el soporte sobre el que se inmovilizan las proteinas anticongelantes entra en
contacto con la sustancia hidratada, congelando asi el componente acuoso en la sustancia

hidratada mientras se concentran componentes distintos del agua en dicha sustancia.

De igual manera el Despacho opina que el liquido refrigerante reclamado en las
Reivindicaciones 5 a 6, no tiene nivel inventivo porque un liquido refrigerante y un solvente
de base acuosa que consisten en agua glicerol y/o etanol, ya es sugerida en las anterioridades
D1 y D3, y porque no hay evidencia del efecto logrado por el liquido refrigerante

reivindicado.

i) De manera similar, el Despacho analiza la Reivindicacion 4 y concluye
que esta carece de nivel inventivo a la luz de D1 y D2, puesto que la diferencia con el
documento mas cercano (D1) corresponde a inmovilizar un entrecruzante de dialdehido sobre

el enlazante inmovilizado en la etapa (b), pero esto ya habia sido divulgado en D3.

Particularmente, el Despacho sefiala que D3 se refiere a un método de union de aminoacilasa
a las nanoparticulas de magnetita donde se afiaden diferentes concentraciones de solucion de
glutaraldehido, del 0,25 % al 2,0 % (v/v), a la solucion, que se agitd durante distintos periodos
de tiempo, de 30 min a 5 h, a 30 °C. El Fe;Os-APTES-glutaraldehido se recogio mediante el
iman permanente y se lavo tres veces con tampon de fosfato (0,1 mol/L, pH 7,0) para eliminar
el glutaraldehido no reaccionado. Los complejos de FesOs-APTES-glutaraldehido
(concentracion final de 8 mg/mL) se anadieron a la solucion de aminoacilasa (concentracion
final de 3 mg/mL) para su inmovilizacion durante distintos periodos, de 15 minutos a 2 horas.
Finalmente, las nanoparticulas magnéticas de FesOs-aminoacilasa (también llamadas

aminoacilasa inmovilizada) se separaron mediante un iman permanente.

Por lo tanto, el Despacho concluye que la persona normalmente versada en la materia estaria
motivada a incluir inmovilizar un entrecruzante de dialdehido sobre el enlazante
inmovilizado en la etapa b) del D3 en el método de D1, para asi llegar de manera obvia al

objeto de la Reivindicacion 4.

i11)  Finalmente, en respuesta a nuestros argumentos del primer examen de
fondo, el Despacho simplemente insiste en que D1 estudia materiales que promueven la
congelacion del agua mediante actividad de nucleacion de hielo, lograda por la union de

polipéptidos a un transportador con cadenas laterales capaces de interactuar con moléculas

Pagina 14 de 32



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

de agua. Afirma que el uso de particulas de 6xidos como nucleos de hielo, facilitando la
nucleacion heterogénea a temperaturas mas altas, es conocimiento general en el estado de la
técnica, por lo que una persona medianamente versada en la materia habria hecho esa
asociacion a partir de D1. Ademads, menciona que D1 describe una proteina con las

caracteristicas de una INP (col. 2, lineas 57-67 de D1).

Asimismo, el Despacho argumenta que la diferencia entre la Reivindicacion 1y D1, es decir,
la inclusion de un sustrato de 6xido de hierro y aluminio con un enlazante aminoorganosilano,
no genera un efecto técnico distinto, formulando como problema técnico objetivo la simple

obtencion de un producto alternativo al de D1.

Finalmente, el Despacho, si bien no incluye a D2 en su analisis, lo que da a entender que este

documento ha sido superado, sefiala que D2 describe principios generales sobre

inmovilizacion y los efectos de distintos tipos de enlaces, y que, finalmente de forma no
relacionada con el argumento anterior, la combinacion de D1 y D3, permite arribar de manera

obvia a la invencion reivindicada.

b- 1) En primer lugar, es importante sefialar que la presente invencion ahora
reclama un bio-nanocompuesto que comprende:

un sustrato de particulas de 6xidos metalicos u 6xidos de silicio con un tamafo entre
el rango entre 100 nm y 500 pm;

un enlazante o linker de un amino organosilano seleccionado entre 3-aminopropil
trietoxisilano (APTES) y aminopropil trimetoxisilano (APTMS);

un agente entrecruzante o crosslinker de dialdehido seleccionado entre
glutaraldehido, succinaldehido y glioxal; y

un agente de nucleacion de hielo que es una proteina INA;

en donde el sustrato de particulas de 6xidos metélicos se selecciona del grupo que
comprende 6xidos de hierro y aluminio;

en donde la proteina INA se deriva de la membrana celular de bacterias de las especies
Pseudomonas syringae, Pseudomonas viridiflava o Erwinia herbicola;

en donde el enlazante esta directamente unido al sustrato, el agente entrecruzante esta

unido directamente al enlazante y la proteina INA esta directamente unida al entrecruzante.

1) Ahora bien, teniendo claro el alcance de la materia reclamada, y en
vista del arte previo citado, me permito realizar el analisis de nivel inventivo de acuerdo con

la Guia de la SIC*. La Guia de la SIC sefiala que “Durante el examen de nivel inventivo debe

4 Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccion 2.13.5, paginas 131-134
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hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de

la técnica, no influenciados por el conocimiento que va se tiene de la Invencion que se estd

evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice un

andlisis en retrospectiva (“‘hindsight” 6 “a posteriori”’), el examen debe relacionar la

invencion con la solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-solucion”

(subrayado fuera de texto).

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

En primer lugar, me permito aclarar que la Guia de la SIC establece claramente que el estado
de la técnica cercano es “un documento que se encuentra en el mismo campo técnico que la
invencion o trata de solucionar el mismo problema o uno relevante. Suele ser el que tiene
mds caracteristicas en comun con la invencion o presenta leves modificaciones de estructura
e indica la misma funcion, o propdsito”. Para el presente caso, con el Uinico fin de hacer una
comparacion directa con las conclusiones a las que llega el Despacho en su andlisis, tomaré

a D1 como el documento mas cercano a la Reivindicacion 1 de la presente solicitud.

Particularmente, D1 corresponde a una patente estadounidense que describe un material con
actividad de nucleacion de hielo constituido por un vehiculo en el que se inmovilizan
polipéptidos para promover el congelamiento de agua o una sustancia acuosa. D1 describe
la integracion e inmovilizacién de polipéptidos que poseen cadenas laterales que se unen a

las moléculas de agua en un vehiculo. D1 menciona una lista de polipéptidos que se

inmovilizan en el vehiculo, que incluye oxidorreductasa, transferasa, lipasa, liasa, isomerasa,
mioglobina, keratina, aminoacido sintasa, proteinas de membrana, metaloproteinas, proteinas
antimicrobianas, proteinas inmunes, proteinas fotorreceptoras, glicoproteinas, motores
moleculares, proteinas de union a DNA y proteinas anticongelantes. En particular D1

describe péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas con actividad anticongelante,

definida como actividad de inhibir el crecimiento de cristales de hielo. Aunque D1 ensefia

algunas especies de peces, hongos, bacterias, insectos y plantas de los que se derivarian tales
proteinas, D1 solo menciona que estas pueden ser del género Pseudomonas, entre una extensa
lista de posibilidades. Finalmente, los ejemplos de D1 solamente ilustran la obtencion de

una proteina anticongelante derivada de peces, la cual es modificada para obtener los residuos

de aminoacidos requeridos para la inmovilizacidn sobre un sustrato de oro, que corresponde

a una pelicula fina de oro.

A partir de lo anterior, se puede resumir la inmovilizaciéon de D1 como:
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1. Modificar los residuos de aminodcidos de una proteina anticongelante derivada de

peces;

2. Modificar la superficie de una pelicula fina de oro con acido mercaptopropionico;

3. Inmovilizar la proteina anticongelante en la superficie de la pelicula de oro

mediante enlaces peptidicos entre los grupos carboxilo del dcido propionico v los N-terminal

amino de las proteinas.

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas

cercano.

De acuerdo con lo anterior, y como se habia sefialado previamente en la respuesta al primer

examen de fondo, contrario al analisis del Despacho, existen multiples diferencias entre lo
divulgado en D1 y la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
En primer lugar, tal como afirma el Despacho la presente solicitud difiere de lo ensefiado en
D1 en que se incluye un sustrato de 6xido de hierro y aluminio y un enlazante o linker de un
amino organosilano seleccionado entre 3-aminopropil trietoxisilano (APTES) o aminopropil
trimetoxisilano (APTMS), que esté directamente unido al sustrato. No obstante, estas no son

las tinicas diferencias, ya que D1 no ensefia o siquiera sugiere que la inmovilizacion se realice

sobre particulas de 6xido de hierro y aluminio u 6xidos de silicio, mucho menos que tengan
un tamafio de particula especifico entre 100 nm y 500 um y no podria hacerlo dado que en

D1 la inmovilizacion se lleva a cabo sobre la superficie de una pelicula fina de oro, es decir

sobre una superficie metalica plana o continua. Adicionalmente, en D1 no se enseia un

agente entrecruzante de dialdehido seleccionado de glutaraldehido, succinaldehido y glioxal.

Ademas, los polipéptidos o proteinas que se ensefian en D1 son proteinas anticongelantes,

lo cual a todas luces es completamente diferente a una proteina INA. D1 solo menciona

de manera general proteinas derivadas de bacterias del género Pseudomonas, pero de ninguna

manera enseifia la inclusion de proteinas INA derivadas de la membrana celular de bacterias

de las especies P. syringae, P. viridiflava o E. herbicola.

De hecho y de manera completamente contraria a la interpretacion acomodada del Despacho,
la seccion inmediatamente posterior a la citada por el Despacho, que constituye la tinica parte
del documento D1 donde se hace alguna mencidén a proteinas de nucleacion de hielo

derivadas de P. syringae establece expresamente lo siguiente: “Una proteina anticongelante

y una proteina de nucleacion de hielo no comparten homologia alguna en términos de

secuencia de aminodcidos. Ademas, el peso molecular de una proteina de nucleacion de

hielo es de 10 a 20 veces o mds que el de una proteina anticongelante. En general, una
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proteina anticongelante es estable y puede extraerse facilmente de los organismos que la

contienen o puede obtenerse facilmente mediante técnicas de ingenieria genética. Por otro

lado, no se ha desarrollado una tecnologia para aislar y purificar de manera estable una

proteina de nucleacion de hielo en grandes cantidades. Por lo tanto, resulta

extremadamente dificil aplicar una proteina de nucleacion de hielo pura como material

para _promover la _congelacion del agua” (col. 3,1 1-12 de DI, mi traduccion, énfasis y

subrayado).

En otras palabras, el propio D1 establece explicitamente que las proteinas de nucleacion de
hielo (INPs) son estructural y funcionalmente diferentes de las proteinas anticongelantes, ya
que no comparten homologia de secuencia y presentan pesos moleculares mucho mayores,
lo cual implica, ademas, mecanismos de accion diferentes. Adicionalmente, D1 admite que
no existia una tecnologia que permitiera aislar y purificar proteinas INA de manera estable
y en cantidades suficientes, declarando que su aplicacién practica como material para

promover la congelacion del agua era “extremadamente dificil”.

De acuerdo con lo anterior y en vista de las evidentes diferencias existentes entre la invencion
y el documento considerado por el Despacho como mas cercano, me permito indicar que,
aunque D1 se encuentre en el mismo campo técnico, contrario a tener caracteristicas en
comun con la invencion, describe un producto completamente diferente, por lo que no deberia
siquiera ser considerado como un documento relevante, mucho menos el documento mas
cercano a la invencion. Lo anterior se puede extrapolar al andlisis realizado para las
reivindicaciones dirigidas al liquido refrigerante, puesto que la caracteristica técnica esencial
de dicho liquido es que comprende el bio-nanocompuesto de la invencion, y al método de
obtencion del nanocompuesto, pues la secuencia de etapas depende de la incorporacion de la
proteina INA y de hecho requiere de la inmovilizacion de la misma en una estructura dada
para que se logre el autoensamblaje de bio-nanocompuesto, el cual, como se ha demostrado
con detalle hasta ahora se diferencia radicalmente de lo divulgado en el documento citado

por el Despacho.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.
Segun las afirmaciones del Despacho, las diferencias estructurales entre el bio-
nanocompuesto reclamado y lo divulgado en D1 no proporcionan efecto técnico alguno, pues

DI ya divulgaba un material con actividad de nucleacion de hielo. De nuevo, se hace

evidente el andlisis erréneo del Despacho, en tanto la divulgacion que el Despacho cita como
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relevante en D1 respecto de la presente solicitud no corresponde al efecto de nucleacién de

hielo sino, por el contrario, al efecto anticongelante de las proteinas alli descritas.

Ahora bien, cabe destacar que las diferencias estructurales del bio-nanocompuesto reclamado
con respecto a los materiales de D1 (que no son reconocidas por el Despacho) generan efectos
técnicos especificos. En particular, mientras que las INPs de D1 se encuentran inmovilizadas

sobre superficies metélicas planas o continuas -como estanterias, laminas o placas metalicas-

y dependen de una adhesién bidimensional sobre una superficie estatica, la presente
invencion introduce un sistema bionanocompuesto tridimensional, en el cual las proteinas

nucleadoras de hielo se encuentran ancladas a nanoparticulas de 6xidos metalicos dispersas

homogéneamente en un medio acuoso. Esta diferencia estructural implica que, en D1, las

proteinas se fijan sobre superficies continuas, limitando el &rea activa de interaccién y

concentrando los sitios de nucleacion en puntos especificos, mientras que en la presente

invencion las proteinas se unen covalente o electrostiticamente a nanoparticulas

individuales, lo que aumenta exponencialmente el drea superficial activa y permite una

distribucion homogénea de los sitios de nucleacion en todo el volumen del fluido. Esta

configuracion modifica de manera significativa la geometria de interaccion y, por

consiguiente, el comportamiento termodindmico del proceso de congelacion del agua.

Lo anterior también implica que la obtencién del bionanocompuesto requiere etapas de
sintesis especificas, que difieren fundamentalmente de los métodos de recubrimiento

superficial conocidos. Entre ellas se incluyen:

- Adsorcion o conjugacion controlada de las proteinas, manteniendo su actividad
bioldgica a escala nanométrica.
- Estabilizacion y dispersion del sistema en fase acuosa mediante agentes tensioactivos

o control de pH, evitando la aglomeracion.

Estas etapas permiten obtener un bionanofluido coloidal estable, en contraste con un

recubrimiento metalico estatico. La combinacion de la dispersion nanométrica y la actividad

bioldgica de las proteinas genera efectos técnicos evidentes, tales como:

- Incremento significativo del coeficiente de transferencia de calor y de la capacidad
calorifica especifica del fluido.
- Nucleacion de hielo anticipada bajo condiciones de subenfriamiento; y

- Ciclos de cambio de fase reversibles sin pérdida de actividad funcional.
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Estos efectos técnicos, que al parecer son omitidos en el analisis realizado, se evidencian
claramente en el Capitulo Descriptivo de la solicitud. Particularmente como se muestra en
los Ejemplos 5 a 8, se evaluo la actividad de congelacion y descongelacion, asi como la
actividad de congelacion minima y la reutilizacion de los bio-nanocompuestos como

nucleadores de hielo. Los resultados, que se pueden observar en las Figuras 5 a 15

demuestran el efecto de los bio-nanocompuestos en cuanto a la nucleacion de hielo,
temperatura de congelacion y tiempo de descongelacion que se traducen en un congelamiento
de agua mas eficiente, mayor tiempo de descongelamiento y multiples usos con menor

impacto ambiental.

En concreto, la presente invencion muestra una reduccion clara del subenfriamiento
necesario para inducir la congelacion. Los resultados obtenidos en los Ejemplos 5y 7 y las
Figuras 5 y 10 segun la invencidon permite inducir la congelacién a temperaturas
considerablemente superiores a las observadas con proteina libre o con controles sin
inmovilizacidn, alcanzando nucleacion efectiva en el rango de 1,5°C a 2,4°C. Es decir, el
método y la estructura del bio-nanocompuesto (particula de 6xido metalico/silicio + amino-
silano + dialdehido + proteina INA) genera un microentorno activo que reduce el

subenfriamiento requerido y promueve la formacién de nucleos de hielo de manera més

eficiente que cualquier sistema descrito en D1, donde no se evidencia actividad de nucleacion

positiva ni estabilidad funcional de las proteinas INA, pues estas ni siquiera son incorporadas
en dicho documento. La evidencia cuantitativa de esta mejora de la temperatura de
nucleacion figura en los resultados del Ejemplo 5 (ensayos de actividad de congelacion) y en
la determinacion de temperatura minima de congelacion del Ejemplo 7 (Figura 10), donde se
registran las temperaturas a las que cada tratamiento mostro actividad de nucleacion. (Véanse

Ej. 5, Ej. 7; Fig. 5 y Fig. 10 del Capitulo Descriptivo).

Asimismo, los ensayos comparativos presentados en los Ejemplos 5, 6 y Figuras 6 a 13
muestran que las muestras con bio-nanocompuesto no solo alcanzan la congelacion mas

rapidamente, sino que mantienen el estado sélido por periodos prolongados, a diferencia de

los controles que se descongelan de forma temprana. Las curvas térmicas ilustradas en las
Figuras 6 y 7 confirman que las formulaciones con dioxido de silicio, 6xido de aluminio y
magnetita funcionalizados con APTES y glutaraldehido presentan una cinética de
congelacion mas eficiente y estable, reflejando un efecto sinérgico entre la naturaleza del
sustrato y el modo de anclaje covalente de la proteina. Asimismo, el Ejemplo 6 y las Figuras

5y 11 a 13 documentan tiempos de descongelacidn superiores para los bio-nanocompuestos,

con mejoras de entre 5 y 20 minutos respecto a proteina libre y al agua sola.

Pagina 20 de 32



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

El bio-nanocompuesto también demuestra una elevada eficiencia de inmovilizacion de la
proteina INA sobre los soportes funcionalizados. En particular, en el Ejemplo 4 y la Figura
4 se observa una eficiencia de inmovilizacion de la proteina INA superior al 99,8 % en todos
los sustratos evaluados, con valores de 99,99 % para SiO2, 99,87 % para Al-Os y 99,80 %
para FesOas. Estos resultados confirman que el método de anclaje mediante APTES y
glutaraldehido maximiza la retencion proteica, permitiendo un uso mucho mas eficiente del

agente bioldgico y reduciendo las pérdidas asociadas a la adsorcion fisica o desnaturalizacion

Por otro lado, la posibilidad de recuperar y reutilizar el bio-nanocompuesto tras su uso

constituye una ventaja técnica adicional de la invencion. Como se describe en el Ejemplo 8,

los bio-nanocompuestos se reutilizaron en cuatro ciclos consecutivos de inmovilizacion y
prueba de actividad. Los resultados mostraron que el bio-nanocompuesto retiene su
capacidad de nucleaciéon durante los tres primeros usos consecutivos sin reduccion

significativa de actividad (p. 34, 1. 25).

Finalmente, es importante resaltar que todos estos resultados derivan de una estructura
especifica (sustrato—silano—dialdehido—INA) que orienta la proteina en una disposicion
espacial favorable y mantiene expuestos los dominios repetitivos responsables de la actividad
de nucleacion. Esta disposicion ordenada y covalente, descrita en los Ejemplos 2 y 3 y
aplicada en los ensayos de los Ejemplos 5 a 8, y no otra, es la que confiere al sistema la

estabilidad, eficiencia y reusabilidad observadas.

D. Deducir el problema técnico a solucionar.

En cuanto a la formulacion del problema técnico, la Guia de la SIC establece que el problema
técnico debe ser formulado de la siguiente manera: “;como modificar o adaptar el estado de

la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invencion proporciona?”

Por lo tanto, el problema técnico planteado por el Despacho no tiene en cuenta los efectos
técnicos mencionados anteriormente. Con lo que, el problema técnico deberia ser; “;Como
proporcionar un bio-nanocompuesto con actividad de nucleacion de hielo que permite
congelamiento de agua mas eficiente, mayor tiempo de descongelamiento y multiples usos

con menor impacto ambiental?
E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica

cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.
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De acuerdo con la Guia de la SIC “esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el
estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una enseianza

que indicaria (no_solo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente

versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado
de la téecnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada” (énfasis
fuera del texto). Asi, el andlisis de nivel inventivo de solicitudes de patente, no se trata de

encontrar en el arte previo una mera invitacién a experimentar con uno o mas cambios

aleatorios, sino de identificar en los documentos citados una ensefianza y guia especifica para

hacer las modificaciones necesarias que lo lleven con certeza a la materia reclamada.

Entonces, partiendo del estado de la técnica citado como cercano por el Despacho, en este
caso D1 (que es suficientemente diferente a la materia reclamada en la presente solicitud
como para no considerarse siquiera un documento cercano), y del problema técnico objetivo,
una persona medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o
motivacion alguna en DI para obtener el bio-nanocompuesto reclamado, o el liquido
refrigerante que lo comprende, mucho menos predecir las ventajas técnicas antes sefialadas,

sin necesidad de acudir a experimentacion adicional.

Por el contrario, lejos de conducir a la seleccion de proteinas INA de origen bacteriano,
sustratos de oxidos de hierro, aluminio o silicio, y un sistema de acoplamiento quimico
basado en un enlazante amino—organosilano (APTES o APTMS) y un agente entrecruzante
dialdehido, las ensefianzas de D1 habrian desalentado a una persona medianamente versada
en la materia de intentar dicha combinacion, es mas la habrian desalentado desde el punto
de partida que es seleccionar una proteina INA como agente de nucleacién de hielo. En
efecto, D1 no contempla la posibilidad técnica de inmovilizar de forma estable proteinas
INA sobre superficies inorganicas mediante enlaces covalentes, ni proporciona directrices

sobre como preservar la conformacion activa de estas proteinas de membrana tras su fijacion.

En contraste, la presente invencion supera precisamente este obstaculo técnico al proponer
un bio-nanocompuesto estructuralmente organizado que permite la inmovilizacion y
estabilizacion de proteinas INA bacterianas derivadas de P. syringae, P. viridiflava o E.
herbicola sobre un sustrato de 6xidos metalicos (hierro o aluminio) o de 6xidos de silicio,
mediante una arquitectura de anclaje quimico secuencial basada en un enlazante amino—
organosilano (APTES o APTMS) y un agente entrecruzante dialdehido. Esta configuracion
garantiza una union covalente estable y una orientacion adecuada de la proteina INA, lo cual

no es sugerido ni previsible a partir de D1 ni del conocimiento general en la materia.
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Esta estructura no solo difiere sustancialmente de la ensefianza genérica de D1 centrada en
polipéptidos o proteinas anticongelantes sin relacion estructural con las proteinas INA, sino
que ademas produce un efecto técnico no evidente, al permitir el uso controlado y estable de
proteinas de nucleacion de hielo previamente consideradas inaplicables segiin el mismo

documento.

Ahora bien, con respecto a D3, este corresponde a un articulo cientifico que describe el
desarrollo de un biocatalizador magnético obtenido mediante la inmovilizacion de la enzima
aminoacilasa (EC 3.5.1.14) sobre nanoparticulas de 6xido de hierro (FesO4) modificadas con
(3-aminopropil)trietoxisilano (APTES) y activadas con glutaraldehido. El propdsito del
trabajo es mejorar la actividad catalitica, estabilidad térmica y reusabilidad de la enzima

mediante su fijacion covalente a un soporte inorganico magnético.

Sin embargo, un analisis técnico detallado evidencia que las similitudes son meramente
superficiales y genéricas, mientras que las diferencias estructurales y funcionales son

profundas y determinantes.

En primer lugar, la naturaleza biologica del componente inmovilizado es completamente

distinta. D3 se refiere a la inmovilizacién de una enzima soluble intracelular (aminoacilasa,

EC 3.5.1.14) la cual tiene una estructura globular sin dominios de membrana, empleada con

fines cataliticos. En contraste, la presente invencion utiliza proteinas INA de membrana
externa bacteriana, derivadas de P. syringae, P. viridiflava o E. herbicola. Estas proteinas
presentan dominios transmembrana hidrofobicos y estructuras B-repetitivas de gran tamafo

molecular, cuya estabilidad depende criticamente de su orientacion y anclaje.

En este sentido, no resulta técnica ni bioldgicamente predecible que un método eficaz para

inmovilizar una enzima soluble en un soporte inorganico sea igualmente aplicable o

funcional en el caso de proteinas de membrana como las INA. Procedimientos

convencionales, como el de D3, pueden provocar desnaturalizacion o pérdida de actividad
cuando se aplican a proteinas con dominios hidrofébicos y estructuras supramoleculares
sensibles. De este modo, la persona medianamente versada en la materia no tendria
motivacion alguna ni expectativa razonable de éxito para adaptar la metodologia de D3 al

tipo de proteina utilizado en la presente invencion.

Asimismo, la estructura y proposito técnico del producto final son completamente diferentes.

En D3, el sistema FesOs+—APTES—glutaraldehido—aminoacilasa se concibe como un
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biocatalizador reutilizable, destinado a optimizar la actividad y estabilidad de una enzima

en reacciones de hidrdlisis. En contraste, el bio-nanocompuesto reivindicado no busca

actividad catalitica, sino la formacion de un sistema hibrido estable con capacidad de

nucleacion de hielo, capaz de inmovilizar una conformacién especifica de la proteina INA

de manera estable para promover el autoensamblaje, lo cual constituye un fenémeno fisico-

biologico distinto en naturaleza, funcionalidad y mecanismos de accion al descrito en D3.

Esto resulta particularmente relevante, ya que la funcionalidad del bio-nanocompuesto de la
presente invencion estd dirigida a preservar la conformacion activa de las proteinas INA y
mantener su capacidad de nucleacion, lo cual requiere condiciones de inmovilizacion
especificas y una estructura cuidadosamente configurada para asegurar la orientacion,
estabilidad y compatibilidad superficial de la proteina. D3, en cambio, se limita a un
procedimiento general de inmovilizacion enzimatica, sin control estructural ni finalidad

alguna relacionada con procesos de nucleacion.

Debido a lo anterior, la invencion exige que el bio-nanocompuesto de la invencion presente

una estructura secuencialmente organizada, la cual no se encuentra divulgada ni sugerida en

D3, que no describe un autoensamblaje controlado, ni establece las proporciones definidas

de los reactivos, ni especifica un rango de tamafio de particula comparable al de la invencion.

Finalmente, cabe la pena mencionar que la combinacion que realiza el Despacho entre D1
(referente a materiales promotores de la congelacion) y D3 (inmovilizacién enzimatica sobre
Fes04) no surge de manera evidente para una persona versada en la materia, dado que los
campos técnicos y los problemas resueltos son completamente distintos y no relacionados.
D1 aborda materiales promotores de la congelacion, mientras que D3 se orienta al
mejoramiento de biocatalizadores magnéticos. En consecuencia, una persona medianamente
versada en la materia no tendria motivacion alguna para combinar ambos documentos, ni
siquiera para considerar las ensefianzas de D3, que no pertenece al mismo campo técnico de

la invencion.

Asi, la generalidad de lo divulgado en D3, no permite encontrar alguna ensefianza especifica

que pudiera motivar a una persona medianamente versada en la materia a modificar el
documento considerado (errobneamente) como mas cercano para asi llegar a un bio-

nanocompuesto tal como el reclamado.

Asi las cosas, contrario a la opinion del Despacho, ninguno de los documentos D1 o D3 por

si mismos o en combinacion ensefian o sugieren las caracteristicas estructurales de la materia
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reclamada en la presente invencion o los efectos que esta tiene. Por el contrario, el

documento D1 contiene ensefianzas que llevarian a la persona medianamente versada en la
materia en contra de la presente invencidn, entre otras multiples deficiencias que no son

superadas por las ensefianzas de D3.

1i1) En relacion con el proceso de la Reivindicacion 4 y realizando un
analisis similar al anterior, ninguno de los documentos D1 o D3 contiene ensefianza o
sugerencia alguna que pudiera motivar a la persona medianamente versada en la materia para
modificar el proceso divulgado en D1 de tal manera que pudiera obtener el proceso aqui
reclamado, de manera directa y puntual y sin necesidad de acudir a experimentacion

adicional.

En este punto, con el fin de ilustrar de manera clara las diferencias entre la presente invencion
y el arte previo citado, es importante reiterar nuevamente, que el proceso de inmovilizacion
de la proteina INA sobre el sustrato de 6xidos metalicos u 6xidos de silicio, ocurre mediante
un fenomeno de autoensamblaje, de tal manera que no se requieren reacciones quimicas
adicionales para que se forme el enlace covalente entre dicha proteina INA y el entrecruzante.
Mas aun, del conocimiento de una persona medianamente versada en la materia, y como se
explico previamente, se inferiria que el autoensamblaje daria lugar generalmente a enlaces
“débiles”, no covalentes, de tipo fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrogeno,
interacciones electrostaticas o hidrofobicas. No obstante, y de manera sorprendente, los
inventores desarrollaron un proceso donde el autoensamblaje lleva a la formacion de enlaces
covalentes entre la proteina INA y el entrecruzante. Asi, este resultado que va en contra del
conocimiento general de la persona medianamente versada en la materia es claramente un

indicio de nivel inventivo.

En este sentido, y particularmente en respuesta a la interpretacion del Despacho donde sefiala
que los enlaces entre proteinas son enlaces peptidicos, los cuales son covalentes, es necesario
aclarar que ha existido una interpretacion incorrecta del planteamiento originalmente

presentado.

Cuando en el memorial de respuesta al primer examen, asi como en el presente memorial se
indica que el proceso de inmovilizacion de la proteina INA ocurre mediante un fenémeno de
autoensamblaje que conduce a la formacion de enlaces covalentes entre la proteina y el
entrecruzante, no se hace referencia a enlaces peptidicos entre proteinas, ni a procesos de

biosintesis polipeptidica. Lo que se describe es un autoensamblaje quimicamente dirigido, en

el cual la proteina INA, al entrar en contacto con la superficie activada, se orienta y acopla
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espontaneamente sobre el entrecruzante dialdehido y una vez alcanzada dicha orientacion

favorable, los grupos funcionales superficiales de la proteina reaccionan espontaneamente
con los grupos aldehido del entrecruzante, dando lugar a enlaces covalentes estables, sin

requerir reacciones quimicas adicionales o catalizadores externos.

Por lo tanto, aunque el autoensamblaje ocurre de manera espontanea posiblemente guiado
inicialmente por interacciones débiles, el resultado final es la formacion de un enlace
covalente verdadero entre la proteina y el entrecruzante, lo cual no se considera previsible
para una persona medianamente versada en la materia a partir del conocimiento general sobre

sistemas autoensamblados.

De esta forma, el tipo de enlace formado en la presente invencion difiere completamente de
un enlace peptidico. Los enlaces peptidicos corresponden exclusivamente a las uniones entre

aminoacidos dentro de una misma cadena polipeptidica, v no intervienen en los mecanismos

de inmovilizacion superficial de proteinas preexistentes. La invencidén no implica, por tanto,

la formacion de nuevas proteinas ni uniones entre proteinas entre si, sino el anclaje covalente
de una proteina INA de membrana bacteriana ya formada sobre una superficie organico-

inorganica activada.

Estas diferencias, de nuevo, contrario a lo argumentado por el Despacho, si proporcionan un
efecto técnico ya que la estructura particular del bio-nanocompuesto desarrollado a través del
método de autoensamblaje, le confiere a la proteina INA mayor estabilidad térmica, evitando
su degradacion y permitiendo asi un desempefio de esta a distintas temperaturas, que se
caracteriza por presentar una respuesta permanente y duradera frente a la temperatura de
congelacion. Adicionalmente, el sustrato metalico que permite ser recolectado por filtracion
o medios magnéticos, contribuye a la recuperacion de la proteina INA libre; generando una
operacion ciclica que implica que no hay pérdidas de proteina y por lo tanto se le puede dar
multiples usos, disminuyendo asi el impacto ambiental, ademas de superar los inconvenientes
conocidos en el estado del arte en cuanto a la dificultad en la reutilizacion de las proteinas

INA.

Ninguno de estos efectos podria haber sido derivado de manera obvia a partir de las

ensefanzas del arte previo citado, lo que es un claro indicio de nivel inventivo, aunque, como

ya se menciond anteriormente, la sola estructura novedosa del método, dada por sus etapas

particulares, va le confiere nivel inventivo sin que sea necesario demostrar un efecto técnico,

sea este igual, diferente o mejor que el que proporciona el arte previo.
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Ademas, vale la pena sefialar que ni D1 ni D3 se refieren a métodos para producir bio-
nanocompuestos autoensamblados, por lo tanto, no estdn especificamente disefiados para
controlar la orientacién o conformacion tridimensional de la biomolécula unida, en este caso
una proteina INA. Por el contrario, el método reivindicado en la presente solicitud define un
proceso secuencial de autoensamblaje estructurado, orientado especificamente a inmovilizar
proteinas INA de membrana bacteriana sin pérdida de su actividad funcional. Este método
incluye etapas cuidadosamente disefadas: (a) dispersion controlada del sustrato en agua
ultrapura o desionizada; (b) inmovilizacién del amino-silano (APTES o APTMS) en
concentraciones entre 102*y 102° mol/nm?; (c) inmovilizacion del entrecruzante dialdehido
en igual concentracion molar estequiométrica que el enlazante; y (d) unioén covalente de la

proteina INA sobre el entrecruzante. Estas condiciones no solo no se divulgan en D1 o D3,

sino que reflejan un control cuantitativo preciso de las densidades moleculares de enlace,

indispensable para mantener la funcionalidad de las proteinas INA.

Ademads, como se menciond previamente, no resulta predecible que una secuencia de
activacion disefada para enzimas solubles resultara aplicable a proteinas INA, cuya
naturaleza hidrofobica y dependencia de la estructura de membrana hacen que los métodos

convencionales resulten ineficaces. De hecho, la presente invencidn resuelve precisamente

este obstaculo técnico al establecer un método de ensamblaje controlado que garantiza la

orientacion y estabilidad funcional de dichas proteinas.

1v) A partir de lo anterior, llamo la atencion del Despacho al MAP, que
establece que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando la

materia reclamada tiene una estructura inesperada (no derivable por la persona

medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o

mejorado impredecible del arte previo®. Es relevante indicar que en el presente caso las

dos condiciones se cumplen, dado que ni la estructura ni los efectos técnicos del bio-
nanocompuesto reclamado o su método de obtencién, podrian haber sido derivados
directamente y sin ambigiiedades a partir de las ensefianzas de los documentos citados por el

Despacho.

No obstante, y en relacion con el requerimiento del Despacho de demostrar efectos técnicos
diferentes, a los que proporcionan los documentos citados, me permito nuevamente llamar
la atencién sobre el MAP, que particularmente en la seccion dedicada al nivel inventivo para
un compuesto quimico (asimilable al bio-nanocompuesto de la presente invencion), establece

que: “Cuando la estructura del nuevo compuesto no hubiera podido ser deducida por el

5 Comunidad Andina de Naciones, Op Cit (2022) Seccion 11.11.1
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técnico medio en la materia, el examinador no necesitard examinar si este compuesto posee

0 no un uso o efecto sorprendente puesto que la mera estructura quimica del nuevo

2

compuesto ya le confiere el nivel inventivo®.” (mi subrayado, mi énfasis)

En el presente caso, como se ha demostrado en el presente escrito, la estructura del bio-
nanocompuesto reclamado no podria haberse derivado de manera directa a partir de las
ensenanzas de los documentos citados, solos 0 en combinacion, por lo que, contrario a la

interpretacion del Despacho, es irrelevante que exista o no un efecto técnico, sea este

diferente, o mejor que aquél ensenado en el arte previo. por lo tanto, la presente invencion
no es obvia a partir del arte previo. En este punto, y a pesar de que no seria necesario
demostrarlo, el bionanocompuesto si presenta efectos técnicos evidentes y aunque se

encuentre en el campo técnico de D1, no constituye una simple variaciéon obvia de la

inmovilizacidn de proteinas sobre superficies metalicas, sino que representa una nueva clase

de sistema bionanocompuesto que requiere procesos de preparacion diferentes, produce

propiedades fisicoquimicas inéditas y ofrece una aplicabilidad industrial superior y

comprobable.

V) Sin perjuicio de lo anterior, vale la pena resaltar que el hecho de que
un documento del estado de la técnica se ubique en el mismo campo técnico o persiga un
proposito funcional similar al de la presente solicitud, como por ejemplo D1, no constituye
por si solo una causa para desvirtuar el nivel inventivo del desarrollo. El andlisis del nivel

inventivo debe centrarse en la solucidn técnica concreta y no en la mera coincidencia de

objetivos o aplicaciones, pues de lo contrario se incurriria en una interpretacion incorrecta de

los criterios de nivel inventivo. Las conclusiones a las que parece arribar el Despacho
representan precisamente este tipo de abordaje impreciso: equiparan desarrollos que, aunque
persiguen finalidades generales comparables, difieren radicalmente en su naturaleza

estructural, mecanismo de accion y modo de implementacion.

A modo ilustrativo, las conclusiones del Despacho equivalen a sostener, por ejemplo, que las
técnicas de PCR y ELISA son obvias la una a la luz de la otra, simplemente porque ambas
permiten cuantificar la expresion de, por ejemplo,un gen, o que los colorantes de
intercalacion como SYBR Green son equivalentes a las sondas de hibridacion solo porque se
emplean en ensayos de deteccion molecular. En ese caso hipotético, cualquier persona con
conocimientos incluso basicos en biologia molecular reconoceria que tal afirmacion es
técnicamente erronea, pues cada una de esas técnicas o moléculas responde a principios

fisicoquimicos, mecanismos de deteccion y estructuras completamente diferentes.

¢ fbidem. Seccion 11.11.1.1
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De la misma manera, asumir que la invencién reivindicada carece de nivel inventivo por el
solo hecho de operar dentro del ambito general de la nucleacion de hielo, sin atender a su
estructura singular e inesperada, y a la solucion técnica especifica que propone, constituye

una valoracion incorrecta nivel inventivo, como resulta evidente para alguien medianamente

versado en este campo técnico.

Vi) Adicionalmente, resulta relevante notar que, en el momento de la
realizacion del Examen de fondo, el Despacho no parece haberse regido por lo estipulado en
la Guia de la SIC en cuanto la evaluacion de nivel inventivo, ya que ésta debe basarse

unicamente en si existen sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo que

indicarian de manera clara como desarrollar de manera obvia el bio-nanocompuesto y
método para su elaboracion aqui reclamados, que, como se demostrd anteriormente, no
existen. En consecuencia, no es aceptable a quien examina o a quién concede o deniega una

patente desvirtuar el nivel inventivo de la misma por simplemente desglosar sus elementos

separadamente y luego buscar referencias en el estado del arte que los incluyan, como si de
armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se tratara. En este caso
particular, y contrario al andlisis del Despacho, como es evidente del analisis del arte previo
realizado anteriormente, la Uinica forma en que una persona medianamente versada en la
materia podria llegar a la materia de la presente invencion siguiendo los argumentos del

Despacho, seria al realizar un analisis en retrospectiva una vez conoce la invencion aqui

reclamada.

Sin embargo, el estudio de solicitudes de patente que conduzca a ese tipo de conclusiones
anticipadas corresponde abiertamente a un analisis conocido en el ambito de patentes como

“andlisis hindsight” o en retrospectiva. Para entender el andlisis equivocado que realiza el

Despacho, podemos citar nuevamente el MAP, que indica claramente que “.../a bisqueda
de anterioridades se efectiua a posteriori, tomando como punto de partida la misma

invencion, La SIC debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ha

tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en

que la invencién no era conocida, es decir antes de la invencién™’ (mi subrayado). Por ende,

no es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la invencion, ya que asi, siempre
resultard "obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues inevitablemente esta parecera
derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo,
intelecto y creatividad involucrados en la invencion para llegar a la solucion del problema

planteado en la solicitud.

7 Comunidad Andina de Naciones, Op Cit (2022) Seccion 11.4.1
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Aceptar el estandar de nivel inventivo del Despacho, donde supuestamente el desarrollo de
la presente invencion es obvio, equivaldria a desdibujar el objetivo principal del sistema de

patentes, que es precisamente fomentar la investigacion y desarrollo de mejoras

incrementales. Nada se inventa de la nada. Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos

discretos constituida por mejoras concretas a lo que se conoce. El sistema de patentes
recompensa al inventor que proporciona una solucion que no resultaria previsible a partir del
estado de la técnica. Lo anterior ademas quiere decir que el resultado inventivo no podria

ser desarrollado sin algun grado de experimentacion o que presente resultados inesperados.

En este sentido, la inica manera que la persona medianamente versada en la materia hubiera
llegado a la presente invencion basada en el arte previo citado, seria usando un “andlisis
hindsight” o en retrospectiva, ya que las conclusiones del Despacho solo hubieran sido

posibles basadas en lo revelado en la presente invencion.

Es decir, el Despacho simplemente combina caracteristicas aisladas e inconexas previamente

mencionadas de D1 y D3 con base en los conocimientos ya otorgados por la presente

invencion, sin considerar las ensefianzas de dicho arte previo como un todo y las diferencias
con la presente invencion. Asi entonces, las conclusiones del Despacho simplemente apuntan
a encontrar las caracteristicas esenciales de la materia reclamada a partir de porciones

aleatorias del arte previo. En el presente caso, la informacion divulgada en D3, no guia

inmediatamente a la persona medianamente versada en la materia a obtener la secuencia

légica de pasos del método reclamado. Por tanto, no es claro por qué la persona

medianamente versada en la materia emplearia alguna de las ensefianzas de D3 buscando
modificar D1 en alguna manera que pudiera llevar a obtener la invencion, cuando nada en

dicho documento enseiia 0 menciona dicha aplicacion o una similar.

Dichas divulgaciones solo representan una invitacion a realizar investigacion y desarrollo en
el campo, pero no guian de ninguna manera a la persona medianamente versada en la materia

a obtener de manera inequivoca e inmediata la materia aqui reclamada.

De hecho, el razonamiento retrospectivo del Despacho resulta particularmente evidente en
este caso, al notar que, en el examen anterior, el documento complementario citado, D2, fue
plenamente superado. Sin embargo, tras ello, el Despacho introduce ahora un nuevo
documento proveniente de un campo técnico diferente, D3, con el tinico proposito de intentar
reconstruir, a posteriori, las caracteristicas faltantes en D1. Tal proceder no refleja una

conexion técnica real entre los documentos, sino un esfuerzo de busqueda guiado por el
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conocimiento de la invencion ya divulgada, lo cual constituye un claro ejemplo de

razonamiento retrospectivo.

Por el contrario, la necesidad misma de acudir a un documento adicional, ajeno al campo

técnico y sin relacion funcional con el arte previo mas cercano, confirma que la combinacién

de ensefianzas no surge de manera evidente para una persona versada en la materia y, por

tanto, que la invencion posee nivel inventivo.

Adicionalmente, cabe mencionar que conforme a la Guia de la SIC, se consideran indicios
de la existencia de nivel inventivo 1) la existencia de un problema técnico sin resolver antes
de la invencion (como la aplicacion y estabilizacion de proteinas INA en sistemas de
nucleacion de hielo), ii) la existencia de un efecto técnico sorprendente; iii) necesidad de
més de dos documentos para examinar nivel inventivo®. Todos los anteriores indicios los
cumple el presente desarrollo como quedd demostrado a lo largo de este memorial, por lo

cual la existencia de nivel inventivo deberia inequivocamente ser reconocida.

vii)  Finalmente, sea esta la oportunidad para recordar que el analisis del

nivel inventivo no puede basarse en si la invencidn era posible de alcanzar, ain mediante el

uso de técnicas conocidas. Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar”, haria que
ninguna invencion fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema de patentes.
Del mismo modo, el andlisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si la

produccion de metodologias entendidas como un todo, no sus pasos de forma separada

son comunes u obvios, sino mas bien si el objeto especificamente reclamado podria haber
sido evidentemente derivado del arte previo (sin necesidad de investigacion adicional
alguna), lo cual, como se ha demostrado, en el presente caso no sucede. En otras palabras,
la determinacién del nivel inventivo no debe basarse en si la persona medianamente versada
en la materia podria haber desarrollado la materia aqui reclamada, sino en si dicha persona

lo habria hecho guiada tnicamente por las ensefianzas del arte previo.

viii)  En conclusién, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel
inventivo suministrada anteriormente, la invencion no habria podido ser dilucidada ni mucho
menos prevista a partir de la informacion aportada por los documentos citados. La persona
medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o motivacion alguna
que la condujera directamente a desarrollar el bio-nanocompuesto, el método de elaboracion
del mismo o el liquido refrigerante aqui reclamados, por lo que su nivel inventivo deberia

ser reconocido.

8 Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccion 5.7.4.5.
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5. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un examen de fondo adicional, para lo cual anexo el comprobante de pago de la tasa
correspondiente. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con los
requisitos de patentabilidad establecidos por la Decisiéon 486 y por consiguiente solicito

respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Comprobante de pago por concepto de modificaciones a las reivindicaciones;
- Hoja sustituta de la pagina 19;

- Comprobante de pago por concepto de examen adicional.

Pagina 32 de 32



