~

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701

Senor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E S Kadicacion : 88343353 8BRABER4
] : Fecha (GD): 2OBS-12-67 17:86:86

(OO

7

Folios:

16

Trapite : 862 PATENTES D & REGISTRD/ 444 REFUESTA
Dependencia: 2828 DIVISION DE HUEVAS CREACTONES

Re: Pi.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de

Invencién para “"DERIVADOS DE ERITROPOYETINA".-Clase
A.61.-Expediente nimero 00-048.963.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion
en lista el 15 de Septiembre de 2005.

2. Claridad de la Solicitud, Unidad de Invencion, Excepciones de

Patentabilidad y Reivindicaciones de Uso:

Con respecto a las objeciones de Claridad de la Solicitud, Unidad de
Invencidn, Excepciones de Patentabilidad y Reivindicaciones de Uso
que fueron formuladas por el sefior Examinador en su Concepto
Técnico No. 1376, me permito manifestar que debidamente
autorizado por mi representado, y con el fin de dar respuesta a
dichas objeciones, se ha procedido a modificar el capitulo

reivindicatorio de la siguiente manera:

(i) Con el fin de superar la objecién de claridad dirigida a las

reivindicaciones 1, 11 y 26, me permito manifestar que se ha

modificado la reivindicacion independiente 1, mediante Ila
incorporacion de la materia objeto de las reivindicaciones 12,
15 y 18 dentro de dicha reivindicacion, y de esta manera se ha
definido en forma mas clara y concisa los derivados de
eritropoyetina revelados en la presente solicitud. Con el mismo
fin, se han eliminado la reivindicacion 26 y su dependiente
(reivindicacion 27), superando en forma definitiva cualquier

objecion al respecto.
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(ii) De acuerdo con la anterior modificacion, y también con el fin
de superar las objeciones respecto a la Unidad de Invencidn,
se han eliminado las reivindicaciones 11 a 18 del actual

juego de reivindicaciones.

(iii) Adicionalmente, y con el fin de superar las objeciones
referentes a Excepciones a la Patentabilidad y reivindicaciones
de Uso, me permito manifestar que el solicitante ha decidido

eliminar las reivindicaciones 25 y 28.

(iv) Finalmente, las reivindicaciones restantes han sido nuevamente

numeradas de conformidad con las anteriores modificaciones.

De acuerdo con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador al hecho de que las anteriores modificaciones se
realizan con el fin de dar respuesta y superar las objeciones
presentadas en relacién con los items anteriormente mencionados vy,
adicionalmente, de caracterizar en forma mas clara el objeto de la
presente invencion, y asi diferenciarlo de las ensefianzas presentes
en el estado de la técnica. Sobre las anteriores modificaciones
resulta pertinente sefialar que las mismas no corresponden a una
ampliacion del objeto de la solicitud como fue originalmente
presentada, toda vez que corresponden a limitaciones de la

materia revelada, tal como se manifesto anteriormente.
Como consecuencia de lo anterior, me permito anexar copia del
nuevo capitulo reivindicatorio a ser tomado en cuenta dentro del

estudio de patentabilidad de la presente invencion.

3. Nivel Inventivo:

Antes de entrar a discutir los argumentos presentados por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 1376, con base en los cuales
objeta la altura inventiva de la presente solicitud, me permito dirigir su
atencion a los siguientes antecedentes técnicos, con el fin de resaltar el
problema técnico abordado y la solucién proporcionada por el solicitante

mediante la presente invencion.
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3.1. Tal como se expone en la memoria descriptiva de la solicitud en
estudio, la eritropoyetesis (produccion de glébulos rojos con el fin de
contrarrestar la destruccion celular), es un mecanismo controlado que
proporciona los glébulos rojos necesarios para una oxigenacion tisular
adecuada, siendo la eritropoyetina humana (hEPO) que se produce de
forma natural en el rifién, el factor plasmatico humoral que estimula la
produccion de glébulos rojos, la division y diferenciacion de los
progenitores eritrociticos especificos en la médula désea y ejerce su
actividad bioldgica mediante la unidén a receptores en los precursores

eritrociticos.

Debido a que la eritropoyetina humana es esencial en la formacién
de glébulos rojos, esta hormona es util en el tratamiento de los
trastornos sanguineos caracterizados por la baja o defectuosa produccion
de este tipo de células. Clinicamente, la eritropoyetina (EPO) es utilizada
en el tratamiento de la anemia en pacientes con fallo renal crénico y en
pacientes con SIDA y cancer que han sido tratados con quimioterapia. Sin
embargo, la biodisponibilidad biolégica de agentes basados en
proteinas disponibles comercialmente tales como EPO, se encuentra
limitada por su corta vida media en el plasma y por su

susceptibilidad _a la degradacién por parte de proteasas. Estos
defectos impiden que se pueda alcanzar una potencia clinica

maxima.

Con el fin de superar estos problemas que se encuentran en los
productos convencionales de EPO, la presente invencién proporciona un
novedoso conjugado de eritropoyetina que presenta una actividad
bioldgica in vivo con la que se logra que las células de la médula dsea
incrementen la produccion de reticulocitos y glébulos rojos y que, al ser
comparado con las EPO no modificadas (esto es, EPO sin un PEG
unido) y con los conjugados EPO-PEG convencionales, presenta

tanto una vida media de circulacion como un tiempo de residencia en el

plasma mayores, un menor aclaramiento y una mayor actividad clinica in

vivo.
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Adicionalmente, y gracias al mejoramiento de estas propiedades,
los conjugados de la presente invencion se pueden administrar% \n 1

p ot
o

semana de la EPO no modificada y se considera que esta frecuencia -V&z

una vez a la semana, en lugar de la administracion tres veces a la
— T

reducida de administracién proporcionard un mejor cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente, lo cual mejorard los resultados del

tratamiento, asi como la calidad de vida del paciente.

Finalmente, se ha encontrado que al compararios con los
conjugados convencionales de EPO unidos a polietilenglicol, los

conjugados que presentan un peso molecular y una estructura de

B S —

union de los conjugados de acuerdo con la presente invencion (}) ‘
= v__ e e e —— e et e ~
tienen una potencia, estabilidad, area bajo la curva (ABC) y vida &\]Q)( \V

media en circulacion mejorados y un perfil de costo menor.

Por todo lo anterior, es claro que los conjugados de eritropoyetina
descritos en la presente solicitud si constituyen un avance significativo
frente a la regla técnica conocida, toda vez que presentan tanto ‘OO‘(
. - N r . r ’ - ‘
sorprendentes e inesperadas ventajas fisiolégicas, asi como un régimen %@m _
de administracién mejorado y amigable para el paciente, ademas de un ¥
(—M - r - -
perfil de costo menor para el fabricante, caracteristicas que sin duda
hacen del producto reivindicado, materia perfectamente patentable con

respecto al estado de la técnica.

3.2. Ahora bien, en su Concepto Técnico No. 1376, el sefior Examinador
objeta el nivel inventivo de la reivindicacién 1 y sus dependientes con
fundamento en el hecho de que el documento EP 0 640 619 - D1
(“Erithropoeitin analogs with additional glycosylation sites”), citado como
estado de la técnica méas cercano, ya revela la EPO humana y analogos

de la misma con por lo menos un sitio de glicosilacidén modificado.

En efecto, el sefior Examinador objeta la altura inventiva de las
reivindicaciones anteriormente mencionadas, toda vez que ‘lLa
modificacién de los sitios de glicosilaciébn con el objeto de obtener
mejoras en las propiedades farnacocinéticas de la proteina podria resultar
obvia, mds aun cuando ya se habia sido sugerido en la anterioridad D1

dicha modificacion”, complementando su argumentacidén al manifestar
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que “Por otra parte el reemplazo de algunos carbohidratos por unos
polihidroxihidrocarburos como el polietilenglicol, podrian ser evidentes
para un técnico versado en la materia, siendo que las propiedades de
estos compuestos tienden a ser similares debido a los atomos
componentes y a la longitud de sus cadenas (de los compuestos

condensados a la glicoproteina reivindicados)”.

Como respuesta a los argumentos expuestos por el sefior
Examinador, me permito dirigir su atencién al hecho de que la presente
solicitud de patente esta dirigida a moléculas de eritropoyetina pegiladas
especificamente y a andlogos de eritropoyetina  pegilados

especificamente, y mas importante alin, me permito resaltar el hecho de

que el patron de pegilacion especifico de acuerdo con la presente
invencion no ha sido descrito o sugerido para eritropoyetina en el
estado de la técnica.

En este sentido, es claro que la referencia citada como Unico
documento relevante del estado de la técnica, no revela la materia objeto
de a presente invencion. En efecto, el documento EP 0 640 619 (D1) se
encuentra dirigido a la glucosilacion de eritropoyetina (EPO), y mas

especificamente a derivados de eritropoyetina con un sitio adicional de

glucosilacién, y no revela o sefiala la especies de EPO

especificamente pegiladas tal como han sido reveladas en la presente
solicitud de patente, ni las ventajas técnicas que gracias a esta
pegilacion especifica presentan los conjugados reivindicados, tanto en su
perfil farmacocinético, como para el consumidor, quien ve reducido el
régimen de administracion y lo puede cumplir mas facilmente, y para el
fabricante, quien ve reducidos los costos de manufactura de estos

conjugados frente a los conjugados convencionalmente conocidos.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del seior
Examinador al hecho de que, tal como se describe en la pagina 3, lineas
22 - 25, de la presente invencion, “la biodisponibilidad bioldogica de
agentes terapéuticos basados en proteinas disponibles comercialmente
tales como EPO se encuentra limitada por su corta vida media en el
plasma y por su suscebtibilidad a la degradacion por parte de las
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proteasas. Estos defectos impiden que se pueda alcanzar una

potencia clinica maxima”. (resaltado fuera de texto).

No obstante lo anterior, el conjugado obtenido mediante la presente
solicitud de patente muestra propiedades nuevas e inesperadas (ver
Ultimo parrafo de la pagina 4 y primer parrafo de la pagina 5, asi como el
Gltimo parrafo de la pagina 6 y primer parrafo de la pagina 7). Es asi
como los conjugados de las moléculas de eritropoyetina, descritos en la
presente invencion, presentan una vida media de circulacion y un
tiempo de residencia en plasma incrementados, un menor
aclaramiento y actividad clinica in vivo aumentada, comparadas
con las moléculas de EPO conocidas y comparadas también con
los derivados pegilados de EPO.

En este punto, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador
a lo establecido en el Manual Andino de Patentes, relevante publicacion
elaborada por la Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual

establece en su acdapite “Nivel inventivo en dreas especificas de la

tecnologia” con relacion a altura inventiva de compuestos o

composiciones quimicas, lo siguiente:

“10.8.1 Quimica

a)éCudndo un compuesto quimico o composicion quimica tienen nivel

inventivo?

- el compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco

frecuente); o,

presenta efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
si el compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El
efecto inesperado puede ser completamente diferente de
los descritos para los compuestos similares conocidos, o

puede ser igual pero con una mejora en los resultados)...

b.2 Efecto o uso no esperado

b.2.2 Tipos de efecto sorprendente: (i) completamente diferente de

los usos o efectos conocidos de compuestos descritos en el estado
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de la técnica; y (ii) una mejora sustancial de un efecto de la
misma indole que exhiba un compuesto conocido del estado

de la técnica mas préximo!”. (resaltado fuera de texto).

En conexién con lo anterior, y con el fin de demostrar que las
composiciones reveladas en la presente invencion si cumplen con el
requisito de nivel inventivo de acuerdo con los preceptos de la misma
Secretaria General de la Comunidad Andina, me permito dirigir la
atencion del sefior Examinador al Ejemplo 4 de la presente solicitud, en el
cual se han comparado los conjugados de la presente invencién con EPO

no modificada, esto es, EPO glucosilada sin un PEG unido (ver definicion

de “EPO no modificada” en la pagina 4, linea 26 y la definicién de “EPO”
del dltimo pdrrafo de la pagina 8, de la descripcion). Los datos

comparativos han sido resumidos y presentados en la Tabla 2.

Sobre este particular, me permito resaltar que los resultados de
estos experimentos demuestran claramente una actividad superior y una
vida media prolongada de los conjugados especificos de la presente
solicitud, representadas por las cantidades significativamente
incrementadas de reticulocitos y el cambio del madximo ndmero de
reticulocitos usando la misma dosis (10 ng), comparado con una dosis de
25 ng (es decir 2.5 veces mayor) para EPO no modificado. En otras
palabras, es claro que los conjugados de eritropoyetina revelados en la
presente solicitud presentan “una mejora sustancial de un efecto de
la misma indole” exhibido por los compuestos conocidos en el
estado de la técnica mas proximo, lo que a todas luces confirma la

altura inventiva de la invencidon en estudio.

Por lo tanto, dado que la referencia citada como estado de la técnica
mas cercano no revela, ensefia o al menos sugiere los conjugados de la
reivindicacion 1 con las propiedades superiores demostradas, es
completamente claro que la presente invencion si posee el nivel
inventivo requerido frente a dicho documento.

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretarfa General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Lima,
Perl, péaginas 82 y 83.
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4. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo nimero 05-86,497 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las

modificaciones mencionadas;
(i) Copia de las paginas 42 a 47 correspondientes al nuevo

capitulo reivindicatorio ahora presentado que reemplaza al
estudiado por el sefior Examinador, en el cual se han realizado
las modificaciones expuestas anteriormente; y

(iii) Acompano SUSTITUCION que me acredita como
Representante Legal de la sociedad
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, conferido a mi por el doctor

Gustavo Tamayo Arango.

5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar

nuevamente la solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de

las modificaciones realizadas y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefor Superintendente,
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REIVINDICACIONES
1. Un conjugado de eritropoyetina, dicho

conjugado comprende una glucoproteina, la eritropoyetina,
que presenta al menos un grupo amino libre, gque presenta
una actividad bioldégica in vivo con la que consigue que
las células de la médula &sea incrementen la produccién
de reticulocitos y gldébulos rojos y que se selecciona del
grupo de la eritropoyetina humana y andlogos de la misma,
cuyos andlogos tienen (i) la secuencia de la
eritropoyetina humana modificada mediante la/ adicién} de

entre 1 y 6 sitios de glicosilacidén, siendo dicha

modificacidén seleccionada del grupo gque consiste en: éewfg
A

Aén”Tﬁr”’;
Asn®'Thr®?;
Asn®’Thr®?;
Asn®?;
Asn®’Thr’!;
Ser®®asn®’Thr’;
Val®’asn®®Thr®’;
Ser®’Asn®®Thr’?; /
Ser®Asn®G1y®®Thr??;
Ser®’Asn®®*Thr’°Thr?;
Ser®’Asn®®Thr°ala®?;
Asn®*Thr’'ser® Asn®®Thr®?;
Asn®*°Thr3*?val®’asn®*Thr®?;
Asn®°11e°Thr®;
Ser®’Asn®11e®°Thr®*;
Asn *Thrl®,
Asnl*®Thrl40,
Thr'?®; v
Pro***Thr'?®,

e
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(ii) la secuencia de la eritropoyetina humana modificada
mediante la lreorganizaci?E] de al menos un sitio de
glicosilacidén, siendo dicha modificacidén seleccionada del
grupo quefconsiste en:

Gln* Ser® Asn® Thr®°;

G1n®*® ser®” Asn®® Thr®’; y

P

Gln®® ser®” Asn®® Thr®°, O/f‘

(1ii) la secuencia seleccionada del grupo que consiste
en:
(a) 1la secuencia de la eritropoyetina humana y la
secuencia SEQ ID NO:3
Ser Ser Ser Ser Lys Ala Pro Pro Pro Ser Leu Pro Ser
1 5 10
Pro Ser Ang Leu Pro Gly Pro Ser Asp Thr Pro Ile Leu
15 _ 20 25
Pro Gln
en el extremo carboxilo de la secuencia de la
eritropoyetina humana;
(b) la secuencia en (a) modificada por Ser?” Asn®®
Thr®’; y
(c) la secuencia en (a) modificada por Asn®® Thr??

val®” asn®® Thr®?;

dicha glucoproteina se encuentra unida covalentemente a
"n” grupos de poli(etilenglicol) de la fdérmula &
A :
 -CO- (CHa) x- (OCH,CHz) n-OR (e1-Cg
2/ £501900 .
con el -CO de cada grupo de poli(etilenglicol) formando
un enlace amida con uno de dichos grupos amino; en donde

R es alquilo C;-C¢ lineal o ramificado;

X es 2 6 3; }@QHQ—QRL-DVE

Cco- (Ghx




m se encuentra entre 450 y 900;

n se encuentra entre 1 vy 3; vy
n y m se eligen de modo que el peso molecular del
conjugado menos la glucoproteina eritropoyetina se
encuentre entre 20 kilodaltons (3,322 x 107%%°-g) y 100
kilodaltons (1,661 x 107*° g).

2. El conjugado de la reivindicacién 1, de la

férmula

-

Lp- [NHCO- (CH,) x- (OCH,CHaz) n-OR] 5 (1)

en donde X, m, n y R son como se ha definido en la
reivindicacidén 1, y P es el residuo de la glucoproteina
sin el grupo o grupos n amino que forman el enlace o

enlaces con el grupo o grupos de poli(etilen glicol).

2. El conjugado de cualquier reivindicacidén

precedente, en donde R es metilo.

4. El conjugado de cualquier reivindicacién

precedente, en donde m estd comprendido entre 650 y 750.

5. El conjugado de cualquier reivindicacidn

precedente, en donde n es 1.

6. El conjugado de cualquier reivindicacién
precedente, en donde R es metilo, m estd comprendido

entre 650 y 750; y n es 1.

7. El conjugado de cualquier reivindicacidén

precedente que presente la fdrmula

[CH30 (CH,CH,0) nCH,CH,CH,CO-NH] ,-P
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en donde m se encuentra entre 650 y 750, n es 1 y P es

como se ha definido en la reivindicacidén 1.

8. El conjugado de cualquier reivindicacién
precedente, en donde la glicoproteina es una

eritropoyetina humana.

g, El conjugado de acuerdo con cualquiera de la
reivindicaciones 1 a 7, en donde la glucoproteina
eritropoyetina humana es expresada mediante activacién

génica enddgena.

10. El1 conjugado de acuerdo con cualquiera de la
reivindicaciones 1 a 9, en donde la glucoproteina

presenta la secuencia, SED ID NO:1.

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu
1 5 10
Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr
15 20 25
Thr Gly Cys Ala Glu His Cys Ser Leu Asn Glu ﬁgh Ile
30 35 1
Thr Val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala Trp Lys
40 45 50
Arg Met Glu Val Gly Gln Gln Ala Val Glu Val Trp Gln
55 60 65
Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gln
70 75
Ala Leu Leu Val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu
80 85 90
Gln Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser Gly Leu Arg Ser
95 100
Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu

ﬂi?%@ —

Oy
N

A
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105 110 115
Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu
120 125 130
Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg
135 140
Val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr
145 150 155
Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr Gly Asp
160 165

11. Una composicidén que comprende conjugados, cada
uno de dichos conjugados comprendiendo una glucoproteina
eritropoyetina que tiene al menos un grupo amino libre y
gue presenta una actividad bioldégica in vivo que hace que
las células de la médula &6sea incrementen la produccién
de reticulocitos y gldbulos rojos y que se seleccionan
del grupo que consiste en eritropoyetina humana vy
andlogos de la misma que tengan la secuencia de la
eritropoyetina humana modificada mediante la adicidn de
entre 1__y 6_~§i£125, de glicosilacién o una nueva
disposicién de al menos un sitio de glicosilacidn; la
glucoproteina en cada uno de dichos conjugados esté
covalentemehte unida a "“n” grupos de poli(etilenglicol)
de la férmula -CO- (CH,)x- (OCH,CH,)n-OR con el -CO de cada
grupo de poli(etilenglicol) formando un enlace amida con
uno de dichos grupos amino; en donde en cada uno de
dichos conjugados R es alquilo C;-C¢ lineal o ramificado;
X es 2 6 3; m se encuentra entre 450 vy 906; n- se
encuentra entre 1 y 3; y ny m son selecéibnadéé de forma
que el peso molecular de cada conjugado menos la
glucoproteina eritropoyetina se encuentre entre G%Z)
kilodaltons (3,322 x 107%° g) y‘100 kilodaltons (1,661 x
10 g); el porcentaje de conjugados donde n es 1 es al

menos el noventa por ciento.



12. La composicién que comprende conjugados tal

como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en donde el porcentaje de conjugados donde n es 1 es

al menos el noventa por ciento.

13. La composicién de acuerdo con las
reivindicaciones 11 & 12, en donde el porcentaje de
conjugados donde n es 1 es al menos el noventa y dos por

ciento.

14. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén
13 donde el porcentaje de conjugados donde n es 1 es al

menos el noventa y seis por ciento.

15. La composicidén de la reivindicacidén 11 &6 12, en
donde el porcentaje de conjugados donde n es 1 es entre

el noventa y el noventa y seis por ciento.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un
conjugado o una composicidén de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 Yy un excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

|
Re: P1l.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Expediente No. ‘
00-048.963.- ;

Yo, GUSTAVO TAMAYO ARANGO, mayor de edad y vecino de esta
cuidad, abogado titulado e inscrito, identificado como aparece al pie de mi
firma, actuando en mi cardcter de Representante Legal en Bogota para todos
los asuntos relacionados con la propiedad industrial de
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en Basilea, Suiza, tal y como
consta en este expediente, atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO
el poder a mi conferido a la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada
titulada e inscrita, identificada con la cédula de ciudadania numero
39.690.713 de Usaquén, para que continle representandola en el tramite de
la referencia.

La mencionada apoderada tendra las mismas facultades a mi conferidas,
en especial, renunciar, recibir, sustituir, desistir, presentar recursos, conciliar,
transigir, y en fin, para todo lo que se encamine a la correcta defensa de los

: 'ihté’%é"éé%'f':a'é-‘-?fl"a"-f-%;‘f’c‘i'"c"i'é‘d‘é%ﬂ??‘éi-:’-‘hf’fféﬁiié"ﬁé%ﬁtﬁjﬁre hablo.

+ . NUTATA SEXTN DBEBQERYA &
RESINGSIMNENTO Y PRESENTACION FERaONAL
goyn 4, iAkentamente,

(\
At riAUEN ANUEL a@:ZRDrL&.@QxOE’ a M\\M) \(AAN
OTARI0 “AATC DEL CIRCULO DEBOGOTA *  GUSTAVO TAMAYO A GO
. .£.C. No. 79.152.549 de Usaquén
T.P. No. 37.172
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en o presente documento enl.on) fals) suyn (s) y °

ave oyvontenido det mismo es cicrto, En condtan- |
cia e brmp esta dmancia, '

GUSTAVO TAMAYOA NGO

C.C. No. 79.152.549 de Usaq Vs
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO ngé ’QZ/"VQ

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Doctor

ALICIA LLOREDA RICAURTE

(Apoderado)

F.HOFFMANN-LA ROCHE A.G.

ASUNTO Radicaciéon 00-48963
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio _+ 177
Folios

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

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 4 a 37)

Las nuevas reivindicaciones1 a 16 reivindicaciones (Folios: 377 a 382) que
reemplaza el capitulo reivindicatorio encontrado en los folios (324 a 332)y no
constituye una ampliaciéon de la materia reclamada inicialmente.

Lista de secuencias folios 38-41.

Concepto técnico 1376 de 15 de septiembre de 2005

Respuesta al concepto técnico 1376 radicada el 7 de diciembre de 2005.

R/ )
L4 0‘0

/ @, /7
0.0 L 04 0‘0

La presente solicitud reivindica prioridad US N° 60/142.254 de 2 de julio de 1999 y
cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

El objeto de la presente solicitud se refiere a un conjugado de eritropoyetina que
comprende una glicoproteina con al menos un grupo amino libre, que presenta la
secuencia de la EPO humana con la adicién entre 1 a 6 sitios de glicosilacién o una
nueva disposicion de al menos un sitio de glicosilacion, donde dicha glucoproteina
se encuentra unida covalentemente a “n” grupos polientilenglicol de formula —CO-
(CH,)x-(OCH2CH2),-OR, en donde x es 2 0 3, m se encuentra entre 450 y 900 y n
se encuentra entre 1y 3. El conjugado menos la proteina debe estar entre 20 y 100
kilodaltons. También hacen parte de la invencién las composiciones que contienen
el conjugado.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC C12N 5/00,
A61K 38/17.




7
y 255

Claridad de la solicitud:

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

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion seré independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacién dependiente multiple.”

Las reivindicacion 9 esta definiendo un conjugado en términos del proceso de
obtencion de una de sus partes, y no en virtud de sus caracteristicas propias. La
pegilacion de la glicoproteina, que constituiria el elemento inventivo de la presente
realizacidn no se efectla precisamente mediante activaciéon genica endégena, luego
dicho metodo para la expresiéon proteica no puede ser empleado para definir el
conjugado.

La reivindicacién independiente 11 reclama una composiciéon conteniendo los
elementos de las reivindicaciones precedentes; sin embargo no hace referencia a
ellas. Dada la gran cantidad de materia contenida la reivindicacién en mencion no
seria concisa. Por otra parte la misma clausula deja por fuera elementos que
definen exactamente la invencién y limitan el alcance de la proteccién solicitada
(posicion exacta de las glicosilaciones y modificaciones en la proteina etc...). De
esta forma se recomienda redactar la presente reivindicacién haciendo referenciaa
la materia definida previamente, como por ejemplo: “..la composicién que contiene
los conjugados definidos en las clausulas 1 a ..”

De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones 9 y 11 no cumplirian con el requisito—
de claridad segln el articulo 30 de la Decision de la Comisién de la Comunidad
Andina de Naciones.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presenteyoficio
capitulo quinto del titylo pri

forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
erd de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha 16 FEB_2005
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CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 204 Cédigo N°: 202063 2006-02-10




