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DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escrito doy respuesta a su auto notificado por estado de 09
DE JUNIO DE 2005, cuya prorroga fue solicitada en el debido momento y vence 19 DE
OCTUBRE de 2005 y me permito presentar las siguientes aclaraciones:

En primer lugar, para superar los cuestionamientos sobre claridad y novedad
establecidas en la accién oficial emitida el 9 de junio de 2005, el solicitante presenta un
nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se ha precisado la invencién, limitandola segun
se explica a continuacién.

1. Claridad

Para superar las objeciones de claridad que la accion oficial realiza, la reivindicacion 1

ha sido enmendada de la siguiente manera:
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= Se ha introducido un subindice “n” luego del primer grupo (XaB), de acuerdo a la
formula general reportada en las paginas 4 de la solicitud colombiana. La falta
de dicho subindice en la actual reivindicacion 1 es un error tipografico obvio,

como también lo indica el hecho que el grupo XaB esta dentro de paréntesis.

* Se ha eliminado la palabra “tioéster” de la definicién de Z, dado que el residuo S

(serina) solo puede estar unido con grupos acilo via un enlace éster.

Asi las cosas, la nueva reivindicacion 1 cubre péptidos analogos de SP-C de la formula
general (I)

FeGHPSSPVHLKR(XaB)n(XoB)n(XcB)mXsGALLMGL
Donde, en la regién central (X,B)n(XoB)n(XcB)mXq4 correspondiente a los residuos 13 a
28 de la proteinas SP-C nativa, X puede ser seleccionada del grupode L, Iy Nley B
puede ser seleccionado del grupo de K, W, F, Y y ornitina.

Ademas, los primeros dos aminoacidos F y G pueden ser suprimidos.

El numero de residuos X en la region central del péptido puede variar pero dicha region

central debe tener un maximo de 22 aminoacidos. Como el examinador puede apreciar

aunque los subindices a, b, ¢ y d puede ser un nimero entre 1 y 19 pero el maximo
numero de aminoacidos en la regiéon central es de 22, asi que no es correcta la
afirmacién de que el numero de posibilidades de esta férmula abarca mas de cien mil
compuestos distintos. El solicitante solo pretende proteger las variaciones posibles en
una region central constituida de un namero de aminoacidos igual o menor a 22,
variaciones que el ha verificado y tienen el mismo comportamiento en cuanto a no auto
oligomerizacion y presenta las otras propiedades favorables que caracterizan la

presente invencion.

En la descripcion el solicitante ha ejemplificado un péptido eficiente (SP-C (LKS)) que
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contiene, como region central, la secuencia LLILKLLLLKILLLKL, donde los residuos K

estan regularmente espaciados a través de ella.

Sin embargo, la persona versada en el arte razonablemente esperaria que péptidos
analogos a SP-C (LKS) donde un aminoacido tal como Nle, que tiene propiedades
formadoras de a-hélice, reemplaza residuos L; y residuos W, F, Y u ornitina reemplazan
residuos K tendran caracteristicas similares en términos de estabilidad y plegamiento

asi como similares propiedades de disminucion de la tension superficial.

W, F, Y u ornitina son mas eficientes en proveer sustituyentes voluminosos o polar los

cuales permiten evitar la auto-oligomerizacion.

Teniendo en cuenta estas observaciones, el solicitante estima que la descripcion
provee suficiente divulgacién para que una persona versada en el arte use la invencion,
gue el alcance de las reivindicaciones proporciona informacién suficiente que define y
delimita la invencién para cual se solicita proteccién y que la solicitud da orientacién
sobre los aminoacidos que deben ser usados en orden de preparar péptidos que
pertenecen a la secuencia general reivindicada y que tienen las actividades vy
propiedades similares a SP-C.

Ahora bien, en procura de clarificar la invencién, el solicitante desea resalta el hecho

que la secuencia de la proteina nativa SP-C es

1 10 20 30 35
FGIPCCPVHLKRLLIVVWWWVLIVWVIVGALLMGL

Subrayamos que el problema téchico de la invencion es proveer péptidos sintéticos
analogos del péptido SP-C silvestre, que en relaciéon a los analogos sintéticos de SP-C
dei estado del arte:

» Sean capaces de plegarse como el péptido nativo y asi interactde

apropiadamente con los lipidos surfactantes (Tal como se establece en la pagina
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3 parrafo 2 y principio del parrafo 3); y

*= No de origen a auto-oligomerizacién (ver pagina 3, mitad del parrafo 3)

De acuerdo con la presente invencion, el problema técnico es resuelto mediante

péptidos sintéticos analogos de SP-C donde:

» Los residuos de valina (V) (de !a/)r((egién 13 a 28 de la proteina nativa) han sido
sustituidos con residuos rqed{}éres e hidrofobicos tal como leucina (L) y
Norleucina (Nle) (pagina 4, parrafo 4) que favorecen fuertemente la
conformacién de a-hélice, (pagina 3, parrafo 3. Estos residuos son nombrados
como X en la férmula general (1);

= Los residuos de cisteina (C) han sido sustituidos con serina (S) (pagina 4,
parrafo 4). Los residuos serina son muchisimo mas estable a la oxidaciéon que
los residuos C dado que ellos no forman puentes disulfuro.

*= Uno o mas aminoacidos, presentes en la regién 13-28 de la proteina nativa SP-
C, han sido sustituidos con residuos voluminosos o polar (pagina 4, parrafo 4).
Estos residuos son mencionados como B en la férmula general (l). Tanto la
lisina (K) como la ornitina (que tienen grupos polar) y W, F, Y (que tienen

sustituyentes voluminosos) estan capacitados para este propésito.

Dichos péptidos muestran propiedades particularmente favorables para la reduccién de

la tension superficial (pagina 4, parrafo 4).

Como se expresa en la descripcion, en particular se ha encontrado que la presencia de
los residuos K, W, F, Y, y ornitina, “por virtud de las cargas positivas que confieren los
residuos polares o el impedimento estgarico que confieren los sustituyentes
voluminosos permite evitar la auto-oligomerizacion” (pagina 4, parrafo 4). Ademas de

evitar la auto-oligomerizaciéon, los péptidos reivindicados poseen caracteristicas

favorables de estabilidad y plegamiento, ya que los residuos neutros e hidrofobicos

~—

introducidos en el nucleo de la secuencia promueve la conformacién de a-hélice

M9

(pagina 3, parrafo 3), mientras los residuos de serina.insertados en-lugar-delos___
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residuos cisterna contribuyen a la estabilidad de la molécula completa.
2. ESTADO DE LA TECNICA Y NIVEL INVENTIVO.

En el documento D1, un numero de péptidos truncados que tienen una longitud menor
al péptido SP-C nativo fueron sintetizados para definir el segmento o segmentos

minimos requeridos para restaurar la actividad de la proteina SP-C nativa.

Los autores establecieron que deleciones de los residuos de la region N-terminal entre

significativamente la actividad biofisica de estos péptidos (pagina 1249 columna
derecha).

Ellos también muestran que los péptidos que contienen una regiéon de la porcién central
de la molécula SP-C con una secuencia de (C)CPVHLKRLLIVVVVVVLIVVVIVGAL(L)

mantienen la actividad de la proteina SP-C nativa.

Estos péptidos comprenden “una region hidrofilica (residuos 6 a 12 de SP-C) y una
region hidrofébica (residuos 13 a 32 de SP-C), ver pagina 1253 columna izquierda.

El documento D1 guarda silencio sobre el remplazo de residuos valina con otros
aminoacidos neutros e hidrofébicos en la regién 13 a 28. Ademas, el péptido de D1 no
contiene ningun residuo aminoacido que tenga un sustituyente voluminoso o polar
dentro de dicha region hidrofébica. Los Unicos aminoacidos polares, ejemplo Ky R, que /
estan presentan en la region hidrofilica 6-12 también estan presentes en la proteina ]
nativa (Residuos 11y 12)

En relacién con el documento D2, nos permitimos precisar que este documento revela
un analogo de SP-C donde los residuos de valina en la regién 13 a 28 de la proteina
nativa SP-C han sido reemplazados por residuos leucina (SP-C (Leu)). La estructura

secundaria (conformaciéon de a-hélice) y la orientacion de SP-C (Leu) en una capa
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lipidica son similares a las de la proteina SP-C nativa (pagina 123, columna derecha).
Sin embargo, ‘SC-P (Leu), en contraste a la proteina nativa SP-C, experimenta
oligomerizacion (pagina 123, columna derecha). Por lo tanto, en D2 problema técnico
es sugerido pero ninguna soluciéon es propuesta. En particular D2 guarda silencio
sobre la posibilidad de remplazar alguno de los residuos aminoacidos neutros

presentes en la regiéon 13-28 por al menos un residuo aminoacido voluminoso o polar.

El documento D3 revela un polipéptido analogo de la proteina SP-B que incluye una
secuencia que tiene alternativamente aminoacidos hidrofébicos e hidrofilicos. Los
aminoacidos hidrofébicos pueden ser seleccionados del grupo que consiste de V, |, L,
C,Y yF, con Ly C siendo preferidos, mientras los residuos hidrofébicos pueden ser
seleccionados de Ry K.

En la descripcion estd genéricamente establecido que los polipéptidos de la invencion
pueden incluir ademas residuos aminoacidos en los extremos N-terminal y C-terminal,
los cuales pueden servir para aumentar la expresion del polipéptido o pueden servir
como una secuencia enlace (pagina 19, lineas 10 a 15) pero Unicamente los péptidos
que consisten de una secuencia alternativa de residuos hidrofébicos e hidrofilicos son
descritos en el documento D3. Por lo tanto, el problema técnico de D3 es preparar
analogos de SP-B, una proteina que es estructuralmente diferente a la proteina SP-C, y

el documento D3 guarda silencio sobre el problema de la auto-oligomerizacion.

Teniendo en cuenta la informacién anterior la informacién anterior es evidente que los
documentos relevantes del estado de la técnica, en especial D2 y D3, separadamente
reporta algunas de las caracteristicas de los péptidos sintéticos de la invencién, pero
como se expone a continuacién ellos estaban lejos de ensefar la invencién de la
presente solicitud.

D2 se refiere a péptidos sintéticos que tienen una secuencia donde ciertos residuos de
valina presentes en la region 13-28 de la proteina SP-C nativa han sido reemplazados

por residuos leucina pero no sugiere en ningiin momento la insercion de residuos
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Patentes Colombiana retirar todas las objeciones y reconocer el nivel inventivo que

exhiben la nueva reivindicacién 1 y las reivindicaciones 2 a 13 que dependen de ella.

Agradezco continuar con el presente tramite.

Sefior Jefe,
c DILIA ROD IGUE Dm
MRO/srch

el

Y,
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cargados positivamente o residuos voluminosos dentro de la misma region.

D3 reporta analogos de la proteina SP-B que consisten de una secuencia alternada de
de residuos hidrofébicos y residuos hidrofilicos, tales como K o R, pero el documento
guarda silencio sobre el problema de auto-polimerizacion. Por lo consiguiente, una
persona versada en la materia no tendria porque recurrir a las ensefanzas de D3 para
solucionar el problema de auto-polimerizacion, ya que no hay ninguna sugerencia para
insertar residuos cargados positivamente o residuos voluminosos dentro de la regién 13

a 28 de la proteina SP-C para evitar dicha auto-polimerizacion.

Ademas de evitar la auto-polimerizacion, los péptidos reivindicados poseen
caracteristicas favorables de estabilidad y plegamiento toda vez que los residuos
neutros o hidrofébicos introducidos en la region central promueven la formacién de o-
hélices, mientras los residuos de serina insertados en lugar de los residuos de cisterna

contribuyen a la estabilidad de la molécula completa.

Asi las cosas, un persona versada en la materia no habria esperado que los péptidos
que tienen la secuencia general de la formula (I) tendrian propiedades mejoradas en
relacion con las propiedades presentadas por una copia sintética de la proteina nativa
SP-C o un analogo de ella que tiene solo una de dichas caracteristicas. Usualmente,
cuando una secuencia de un péptido sufre algunas sustituciones, la actividad se reduce
o pierde; asi que solamente cuando la secuencia es construida y probada, como en
este caso ocurre con la secuencia de la invencion, es posible saber si [a secuencia es

activa y si la actividad es mejor que la de péptidos que tiene una secuencia diferente.

En este orden de ideas, no existe en el estado de la técnica ninguna informacién que
sugiera que era posible la obtencion de mejores analogos de la proteina SP-C
mediante la sustitucion de aminoacidos que propone el solicitante y que da lugar a la

férmula | revelada en la presente solicitud.

En vista de los argumentos expuestos, se solicita respetuosamente a la Oficina de

13)
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3) Nombre: DILIA MARIA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |(RODRIGUEZ D'ALEMAN
C.C. NIT: E]

O APODERADO
Direccién: Carrera 11 N°. 86-53

Piso 6 Bogota D.C. CE. D OTRO D

Teléfono: 6181088 Fax: 6350824

E. Mail: info@clarkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882
TP:; 20824 CSJ

4) NUMERO DE EXPEDIENTE: 00009307 /
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REIVINDICACIONES:

1. Analogos de SP-C CARACTERIZADOS PORQUE que tienen la formula general

(), de acuerdo al cédigo de aminoacidos de una letra:
FeGAPZZPVHLKR(X3B)n(XpB)n(XcB)mX4aGALLMGL (M

donde:

X es un aminoacido seleccionado a partir del grupo formado por |, L, Nle (norleucina);

B es un aminoécido seleccionado a partir del grupo formado por K, W, F, Y, y Ornitina;

Z es S y puede estar opcionaimente unida, via enlaces ésteres, con grupos acilo que

contienen de 12 a 22 atomos de carbono;

aes unenterode 1a19;

b es un enterode 1 a 19;

ces unenterode 1 a21;

d es un entero de 0 a 20;

ees0o01;

fesOo1;

nes0o1;

mes0o1,

n+m>0;

f>ey

(XaB)n(XpB)n(XcB)mXq €s una secuencia que tiene un maximo de 22 aminoacidos.

2. Analogos de SP-C de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADOS
PORQUE tienen la férmula (1a):
(la) FGIPSSPVHLKRX4BX4sBX4BXGALLMGL

3. Analogos de SP-C de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADOS
PORQUE tienen la formula (Ib):
(Ib) FGIPSSPVHLKRXsBXsBX;GALLMGL



4. Analogos de SP-C de acuerdo
PORQUE tienen la formula (Ic):
(Ic) FGIPSSPVHLKRX4BX11GALLMGL

5. Analogos de SP-C de acuerdo
PORQUE tienen la formula (I1d):
(Id) FGIPSSPVHLKRXsBX;GALLMGL

6. Analogos de SP-C de acuerdo
PORQUE tienen la formula (Ie):
(Ie) FGIPSSPVHLKRX1BXsGALLMGL

18 H

a la reivindicacion 1 CARACTERIZADOS

a la reivindicacion 1 CARACTERIZADOS

a la reivindicacion 1 CARACTERIZADOS

7. Analogos de SP-C de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 6 CARACTERIZADOS

PORQUE los residuos Ser estan acilados preferiblemente con grupos palmitoilo.

8. Analogos de SP-C de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 7 CARACTERIZADOS

PORQUE B es Lisina o Fenilalanina y X es Leucina, Isoleucina o Norleucina.

9. Analogos de SP-C de acuerdo

a la reivindicacion 8 CARACTERIZADOS

PORQUE estan seleccionado a partir del grupo formado por:

SP-C (LKS) FGIPSSPVHLKRLLILKLLLLKILLLKLGALLMGL
SP-C (LKS); FGIPSSPVHLKRLLILLKLLLLIKLLILGALLMGL
SP-C (LKS), FGIPSSPVHLKRLLILKLLLLLILLLILGALLMGL
SP-C (LKS); FGIPSSPVHLKRLLILLLELKLILLLILGALLMGL
SP-C (LKS)4 FGIPSSPVHLKRLLILLLLLLLIKLLILGALLMGL
SP-C (LFS) FGIPSSPVHLKRLLILFLLLLFILLLFLGALLMGL

10.  Un tensioactivo sintético CARACTERIZADO PORQUE comprende por lo menos

un analogo de SP-C de la férmula (I) en una mezcla con lipidos y fosfolipidos.

&Y

I5¢
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11.  Un tensioactivo sintético de acuerdo a la reivindicacion 9 CARACTERIZADO
PORQUE la mezcla de lipidos/fosfolipidos comprende DPPG, PG, PA.

12.  Un tensioactivo sintético de acuerdo a las reivindicaciones 10 - 11
CARACTERIZADO PORQUE ademas comprende SP-B o un derivado activo del mismo
0 una polimixina.

13.  Un tensioactivo sintético de acuerdo a las reivindicaciones 10 - 12
CARACTERIZADO PORQUE esta en forma de solucion, dispersién, suspension, o

polvo seco.

/Da /»
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(Apoderado)
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ASUNTO Radicacion 00-9307
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio = 1 3 a1 7
Folios ' ‘

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de la Decision 486 de
la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:
En el presente estudio se tendra en cuenta:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 4 a 19),

Las figuras de los folios 24 a 26

Las nuevas reivindicaciones 1a 13(Folio: 156 A 158) que reemplazan las reivindicaciones 1a
13(Folio: 114 A 115) y no constituyen una ampliacion de la materia reclamada inicialmente.
Concepto técnico 813 de 9 de junio de 2005.

Respuesta a concepto técnico 813 radicada el 26 de agosto de 2005.

La presente solicitud reivindica prioridad de estados unidos No MI99A00275 det 12 de febrero de 1999
y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Objeto de invencioén:

La solicitud presentada reclama proteccion para analogos del surfactante natural SP-C caracterizados
porque tienen formula general FeGfIPZZPVHLKR(XaB)(XbB)(XcB)mXdGALLMGL, mas
especificamente 6 péptidos denominados (LKS), (LKS)1,(LKS)2(LKS)3(LKS)s, (LFS), en donde los
residuos serina estan asilados preferiblemente con grupos palmitoilo. También hace parte de la
invencion un tensioactivo sintético en solucion, dispersion, suspension o polvo seco, que comprende al
menos una analogo de SP-C de los mencionados anteriormente en mezcla con lipidos y fosfolipidos
tales como DPPG, PG Y PA mas SP-B, un derivado o una polimixina.

El objeto de la invencion se clasifico, de acuerdo con el IPC, asi: AG1K 38/16, CO7K 14/00.

20"
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3. Claridad

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por ia descripcion.

La nueva reivindicacion 11 reclama un tensioactivo sintético de acuerdo con la reivindicacion 9
caracterizado por que la mezcla de lipidos/fosfolipidos comprende DPPG, PG, PA. Sin embargo, la
reivindicacion 9 no se refiere a un tensioactivo en mezcla con fosfolipidos, sino a analogos SPC
denominados SPC-(LKS)o4. Al parecer esta clausula seria dependiente de la reivindicacién 10y no de
lag.

Se sugiere efectuar las modificaciones pertinentes para que el capitulo reivindicatorio en su fotalidad
cumpla con el requisito de claridad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le indica
que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados a partir de la fecha de la
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si
a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto
del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Moo B o
CLARA C. CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (E)

r v ! \
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 1510 C. 2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO FECHA
N°:1948 Codigo N°: 202063 2005-12-05




