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Asunto : Solicitud de patente para: “Método para
la produccién a gran escala de un tPA
que se deriva de un ADN recombinante o
de moléculas K28”.

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Fecha de solicitud: Mayo 7 de 2003.

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante

en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 5143
notificado por fijacién en lista del 8 de Mayo de 2009.

2. Mediante el Oficio No. 5143 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente.

Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho concluye que.el capitulo reivindicatorio y descriptivo
no cumplen con los requisipos de claridad, concisién o sustento
descriptivo de acuerdo con los articulos 30 y 28 respectivamente.
Su Despacho enuncia:

3.1 Descripcién.

e “Seqgin el problema técnico planteado en la solicitud, no
aparece a lo largo de todo el capitulo descriptivo una
evidencia sobre la produccién eficiente y a gran escala de la
molécula de interés que indique la solucién positiva de esta
problemidtica y un salto cualitativo en el estado de la
técnica”.
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3.2 Reivindicaciones.

e Reivindicacién 1: “Es necesario que la molécula quede
definida inequivocamente mediante su secuencia de bases en
toda la reivindicacién dado que 1la misma secuencia de
aminoadcido puede ser codificada por distintas secuencias
nucleotidicas en una molécula de ADN”.

e “La secuencia SEQ ID NO:19 no corresponde a un dominio de
proteasa serina de la proteina del activador plasminégeno
tisular, sino que corresponde al tPA de humano, como se
menciona en la descripcién. Por tanto no existe claridad en
el objeto que se pretende reivindicar”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo
con el articulo 34 de 1la Decisién 486, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones como
sustituto del anteriormente presentado. En este nuevo capitulo
reivindicatorio, se ha eliminado la secuencia SEQ ID NO:19, de tal
manera que la objecién formuladas a este respecto se debe tener
por superada. :

Con respecto a la objecién formulada a la reivindicacién 1, se
aclara a su Despacho que en dicha reivindicacién se define una
molécula que codifica una proteina de fusién especifica (OmpA-
SEGN/SEGNSD-K2S), cuya secuencia de aminodcidos es especificada.
Si bien es cierto que existen diferentes cédigos genéticos para
una secuencia de amino&cido, la secuencia de aminoadcido siempre
serd la misma, independientemente del cédigo genético/codon
empleado para un amino acido especifico. De tal manera que, la
molécula acd reivindicada se encuentra definida inequivocamente
por cuanto los codones necesarios son conocidos para una persona
versada en la materia, teniendo en cuenta que la secuencia de
amino &4cido es de gran importancia debido a que determina la
estructura y funcionalidad de la proteina resultante asi como el
transporte hasta su destino final.

Con respecto a que no existe evidencia alguna en la descripcién en
relacién con el hecho que la presente solicitud muestra
eficiencias significativamente mayores, se dirige la atencién del
Sefior Examinador a la pagina 22 lineas 15 a 26 de la misma, en la
cual se divulgan datos que demuestran que la expresién del ADN
recombinante derivado de tPA o K2S (cantidad) es
significativamente mayor en comparacién con la fraccién del
espacio periplasmico. Estos es un efecto sorprendente por cuanto
una proteina de fusién OmpA y H2S solo habia sido obtenida en
cantidades pequefias cuando era expresada por E.coli.
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4. Nivel inventivo.

Su Despacho <concluye que el  nivel inventivo de 1las
reivindicaciones 1 a 6 de la presente solicitud de patente se ve
afectado por los documentos EP0302456 (Dl) y QUI, SWARTZ Y
GEORGIOU (D2).

Su despacho enuncia:

e “La 1nica diferencia con D1 y D2 corresponde a que las
secuencias reivindicadas no son exactamente iguales, ya que
presentan deleciones en la secuencia antes del sitio activo
de la enzima. Sin embargo, las caracteristicas esenciales que
le confieren funcionalidad a la molécula estédn presentes en
los dos documentos y dichas deleciones y metodologias habian
sido sugeridas antes”.

e “En este caso D1 y D2 sirven de igual manera para objetar el
nivel inventivo de 1la solicitud en cuanto a que las
caracteristicas técnicas esenciales que se reivindican en la
solicitud ya eran conocidas como se demostr6 anteriormente”.

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

Con respecto al analisis de nivel inventivo, el Manual para el
Examen de Solicitudes de Patentes de invencién en las Oficinas de
Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina sefiala:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado
de la técnica en su conjunto existe alguna indicacidn que lleve a
la persona versada en la materia a modificar o adaptar el estado
de la técnica mds cercano para resolver el problema técnico, de
tal forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el
tenor de la(s) reivindicacidén(es)”.

De lo anterior, es claro que el examen de nivel inventivo esté
dirigido a determinar si la invencién reivindicada habia sido
sugerida o enseflada en el estado del arte, y_ que los documentos
citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras para el

técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente

invencién.

Para los anteriores efectos, el Examinador al realizar el examen
de nivel inventivo debe verificar las enseflanzas del arte previo
sin adoptar la posicién de un inventor dque se preguntaria cémo

solucionar el problema técnico en cuestién.

Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicién del inventor y se
tiene conocimiento tanto del arte previo como de la forma como
efectivamente se solucioné el problema técnico, la invencién en
todos los casos le resultard obvia y evidente.
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Ahora bien, teniendo en cuenta lo anterior, nos permitimos sefialar
que la materia de los documentos citados no guarda relacién con el
objeto de la materia reivindicada y por tanto no son relevantes
para el estudio de la patentabilidad de 1la invencién. Por
consiguiente, las objecién formulada por nivel inventivo se debe
tener por superada por las siguientes razones: !

La presente invencién se refiere a la expresién de moléculas de
ADN que comprenden una secuencia de codificacién para el péptido
OmpA, un polipéptido con secuencias SEGN o SEGNSD y K2S. De manera
sorprendente se observo que esta proteina de fusién se puede
recolectar en cantidades significativamente mayores en el medio de
cultivo sobrenadante en comparacién con el contenido de proteina
de fusién dentro de la célula.

4.1 Documento Dl.

En contraste, el documento D1 citado por su Despacho no describe
la inclusién de una secuencia sefial SEGN o SEGNSD. Esta secuencia
junto con la sefial OmpA es de gran importancia para la presente
invencién debido a que facilita la secrecién de la proteina de
fusién en el sobrenadante. Asimismo, como se ha demostrado en la
presente solicitud, 1la secuencia SEGN o SEGNSD facilita la
excrecién en proporciones mayores de las esperadas.

De otro lado, en Dl se menciona que la proteina tPA existe
principalmente en la célula y que la misma tiene que ser aislada
del interior de la célula o de los desechos de la misma (pagina 6,
lineas 37-40) pero no a partir del cultivo sobrenadante como en la
presente invencién.

Adicionalmente, se tiene que luego de aislar la proteina tPA de
los desechos de la célula, se deben realizar procesos adicionales
para replegar la misma por didlisis. El uso de una péptido sefial
solamente es sugerida cuando la célula huésped es una levadura o
una célula animal (padgina 5, lineas 38-43). Sin embargo, 1la
combinacién especifica de OmPA con SEGN o SEGNSD no es ensefiada ni
sugerida en Dl1. Por tanto, es dificil imaginar cémo se podria
obtener a partir de dicho documento D1 la molécula recombinante
reivindicada en la presente solicitud.

4.2 Documento D2.

D2 describe la expresién de tPA (longitud completa) en bacterias.
En este documento la tPA es fusionada con una secuencia lider stII
que dirige la tPA al espacio peripléasmico. Con el fin de aislar la
proteina, la bacteria debe ser destruida de una manera
convencional conocida por una persona versada en la materia y la
proteina debe ser recolectada a partir de los desechos de la
célula.
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Adicionalmente, en D2 se le da la referencia (29*) a datos no
publicados que supuestamente muestran que resultados similares son
obtenidos cuando OmpA es empleada como el péptido 1lider. Sin
embargo, a diferencia de 1la presente solicitud de patente la
proteina no es seleccionada del sobrenadante sino de los desechos
de la célula. Por lo tanto, es claro que este documento antes que
tener una ensefianza o sugerencia que permitiera a un técnico medio
obtener la presente invencién, lo alejaria de la misma y por ende
no resulta relevante para efectos de estudiar su patentabilidad.

De tal manera que; es claro que los documentos Dl y D2 solos o
combinados no ‘enseflan la combinacién de OmPA, SEGN/SEGNSD y K2S
tal como lo hace la presente solicitud. de patente y
adicionalmente, dichos documentos no ensefian ni sugieren 1la
posibilidad de secretar y recolectar la proteina intacta a partir
del sobrenadante.

Asi entonces, teniendo en cuenta que 1las enseflanzas de estas

anterioridades no 1llevan a un técnico versado en la materia a

obtener . la presente invencién ya que no revelan o enseflan las

caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con ‘la misma tal

Y. como acé es reivindicada, este documento no es una anterioridad

T valida que pueda afectar su nivel inventivo, y no hacen obvio y/o
evidente la misma para un técnico medio en la materia.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre 1la presente solicitud de patente,
-respetuosamente solicito se continlle con su tramitacién.

S. Anexos:
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 6
reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

1 Teléfono: . 546 09 70 Fax: 2494070

E-mail: clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4 No. 72-35 ce. B Nt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | ~p O ow [
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com
N"m°'°4_._T.EJ&_9lQ_

@ Anexos
D Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacién por

O
D Poderes, si fuere el caso
O

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
A personas jurldigs.

NOMBRE ~ EMILIO FERRERO . -

c,c. 438 019xde Usaquén T. P.A. 31,921
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1. Una molécula de ADN recombinante caracterizado porque codifica
una proteina de fusién K28 que comprende: '

a) La secuencia del SEQ ID NO:3 que codifica la proteina
OmpA, unida operativamente secuencia arriba con

b) la molécula de ADN que tiene la secuencia de la SEQ ID
No. 20 que ¢odifica un polipéptido que contiene
aminodcidos SEGN, o una molécula de ADN que tiene 1la
secuencia de la SEQ ID No. 1 que codifica para un
polipéptido que.contiene los amino&cidos SEGNSD, la cual
estd unida ella misma operativamente secuencia arriba a

c) la molécula de ADN que codifica un polipéptido que
contiene el dominio Kringle 2 y el dominio de proteasa
de serina de la proteina del activador de plasminégeno
tisular que tdene la secuencia de aminoacido
seleccionada del grupo compuesto por: SEQ ID No. 11, SEQ
ID No. 12, SEQ ID No. 13, SEQ ID No. 14, SEQ ID No. 15,
SEQ ID No. 16, SEQ ID No. 17 y SEQ ID No. 18.

2. Un vector que comprende la secuencia de ADN recombinante de la
reivindicacién 1. :

3. Upa célula huésped procariética que comprende una molécula de
ADN recombinante de la reivindicacién 1. )

4. Una célula huésped procaribética que couiprende el vector de la
reivindicacién 2.

§. Una célula huésped E.coli que comprende la molécula de ADN
recombinante de acuerdo con la reivindicacién 1,

6. Una célula huésped E.coli que comprende el vector de acuerdo
con la reivindicacién 2. . :
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