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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
BAXTER INTERNATIONAL INC. AND BAXTER HEALTHCARE S'A solicitante de la
patente de la referencia, por el presente escrito atentamente mahifiesto a usted que
debidamente notificada de la Resolucion No. 27329 de 10 de mayo de 2013, interpongo
en su contra el recurso de REPOSICION, para que sea revocada y en consecuencia se
conceda totalmente el privilegio de patente de invencién para “PREPARACIONES
BASADAS EN FIBROGENO Y POLISACARIDOS SULFATADOS” a favor de BAXTER
INTERNATIONAL INC. AND BAXTER HEALTHCARE S.A.
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Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION '

La Resolucion No. 27329 del 10 de Mayo de 2013, fue notificada el veintiuno (21)

de mayo de dos mil trece (2013), por lo que el término para interponerl el recurso de

reposicion vence el veintiocho (28) de junio de dos mil trece (2013). En coﬁsecuencia, me

encuentro dentro de la oportunidad legal.
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3.2.2
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Ill. LA DECISION RECURRIDA |
Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacidn, el Superintendente de

Industria y Comercio decidié: !

Denegar la patente de invencién para “PREPARACIONES BASADAS EN
FIBROGENO Y POLISACARIDOS SULFATADOS”. ‘

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron, entre otros:, los siguientes -
fundamentos: |
Las caracteristicas esenciales de la estructura de la reivindicaci(;n 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer una
composiciéon que comprende fibrinégeno, un polisacarido sulfatado (sulfato de
condroitina) y una solucion de calcio (Pag. 24 ejemplo 10, Pag. 25
reivindicaciones 1, 6 a 7, 10, 63, 54). .

Dichas composiciones pueden presentarse en forma de gel (Pag. 11 Parr. [0086])
y pueden ser administradas en un catéter de doble lumen. (Pag. 23, Parr. [0352)])
usando el kit adecuado (Pag. 19. Parr. [0258] y [0259]). '

I
En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en documento D1. ‘
!
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3.2.9

3.2.10

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 2 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer un método
para obtener una composicion que comprende mezclarr simultaneamente:
fibrinégeno, un polisacarido sulfatado (sulfato de condroitina)ly una solucioén de
calcio (Pag. 24 ejemplo 10, Pag. 25 reivindicaciones 1,6 a 7, 10 53 a 54)

|

Dichas composiciones pueden presentarse en forma de gel (Pég. 11 Parr. [0086])
y pueden ser administradas en un catéter de doble lumen (Pag. 23, Parr. [0352])
usando el kit adecuado (Pag. 18, Parr. [0258] y [0259]).

En consecuencia, la reivindicacion 2 no es nueva o carece dq novedad, segun lo
divulgado en el documento D1. :

,‘

Las reivindicaciones 3, 4 y 6 no presentan caracteristicas adiv‘cionales que hagan
nuevo el método de la reivindicacion 2 por lo cual se considera tampoco cumplen
con lo establecido en el mencionado articulo 16 de la Decision 486.

!

Las caracteristicas esenciales de la estructura de la reivindic;acién 5 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a coq‘ocer un kit (Pag. 18
Parr. 0258] a [0266]) que comprende fibrinégeno, un polisacarido sulfatado
(sulfato de condroitina) y una solucién de calcio (Pag. 24 e;jemplo 10, Pag. 25

reivindicaciones 1,6 a 7, 10, 53 a 54).

Dicho Kit se utiliza para obtener una estructura en forma dé gel (Pag. 11 Parr.
[0086]) y puede ser administrado en un catéter de doble lumen (Pag. 23, Parr.

[0352]). i

En consecuencia, la reivindicacién 5 no es nueva o carece de novedad, segin lo

divulgado en el documento D1. |



3.2.11
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|
Por su parte, la reivindicacion dependiente 6 no menciona alguna caracteristica
que haga nuevo el kit de la reivindicacion 5, por lo tanto, tampoco cumple con lo

establecido en el mencionado articulo 16 de la Decisidn 486.

|
Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solici"tante, la presente
solicitud no divulga que la ‘polimerizacic’)n de la fibrina en ausencia de trombina
resulte en una estructura similar a coagulo que contenga fibrindgeno sin
polimerizar, asi como no demuestra que la adicion de trombi}\a resulte en una
estructura tipo coagulo que no contenga fibrinégeno sin poIimeirizar, la solicitante
tampoco demuestra un efecto técnico asociado a la presencia o ausencia del
fibrinégeno sin polimerizar, ni si dicha estructura presenta algupa ventaja frente a
los hidrogeles obtenidos en el documento D1, por el contrario Ié descripciéon de la
presente solicitud se encuentra dirigida a la obtencién de estructuras tipo coagulo
que estan formadas por fibrina (Fls. 33 y 34) y que son idénticas a las divulgadas
en el documento DI. Por otra parte, el solicitante asegura que el documento D1
divulga que la ultraestructura fibrilar de un coagulo de fibrina es "fibroso" o
"material de forma de papel", sin embargo dicho documento no divulga dicha
informacién, por el contrario da a conocer que la composiciéon conformada por
fibrindbgeno y un polisacarido sulfatado presenta una estructura de gel (Pag. 11
Parr. [0086]) Por otro lado, si bien D1 no hace referencia a la estructura
tridimensional del hidrogel obtenido, describe claramente la }netodologia por la
cual es obtenido dicho hidrogel (Pag. 24 ejemplo 10, Pag. 25 reivindicaciones 1,
6 a7, 10, 53 a 54) que es idéntica a la metodologia descrita pior la reivindicacion
2 de la presente solicitud, teniendo en cuenta que una estrti.lctura tipo coagulo
puede considerarse un hidrogel, es de esperar que el hidrogel obtenido en el

documento D1 sea idéntico al reclamado por la solicitante. :

IV. OBJETO DEL RECURSO \
|

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente

a su Despacho lo siguiente: !



1. Revocar la Resolucion No. 27329 del 21 de mayo de 2013 tl.len su articulo primero.

|
2. Conceder el privilegio total de patente de invencion para “PREPARACIONES
BASADAS EN FIBROGENO Y POLISACARIDOS SULFATADOS” a favor de BAXTER
INTERNATIONAL INC. AND BAXTER HEALTHCARE S.A. i

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO
|
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto po'r ese Despacho en la
Resolucion objeto del presente recurso, ya que la conclusion de que la invencion carece

de novedad frente al documento D1 no corresponde a los hechos del caso.

5.1 La presente solicitud si es hovedosa

I
Con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple con el requerimiento de
|
novedad, se pone de presente lo siguiente: ;

El articulo 16 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 16.- Una invencién se considerara nueva cuando no'esta comprendida en
el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizac:ién, comercializacion
o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente
0, en su caso, de la prioridad reconocida. Sdlo para el efecto de la determinacion
de la novedad, también se considerara dentro del estado de la técnica, el
contenido de una solicitud de patente en tramite ante ‘lla oficina nacional
competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese énterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente' que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha
anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el ,z!;)lazo previsto en el
articulo 40.
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Consecuentemente, una invencion se considerard novedosa cuando no halla
ninglin documento o divulgacién que anticipe todas y cada una de las caracteristicas
esenciales de la misma. ‘

|
A este respecto, manifestamos nuestro desacuerdo con el andlisis llevado a cabo
|

por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos atentamente la
reconsideracion de las razones por las cuales se decidié negar la patente; con base en la

siguiente informacion:

La Oficina Nacional de Patentes ha decidido negar la solicitud del‘l patente para la
estructura tipo coagulo de fibrina de la reivindicacién 1 asi como el método para obtener
una estructura tipo coagulo de fibrina de la reivindicacion 2, y el kit de la reivindicacion 5,
al igual que sus respectivas reivindicaciones dependientes, ya que carecen de novedad

de acuerdo a las ensefianzas del documento citado.

En primer lugar, es evidente que la Oficina de Patentes se encuentra en un error al
hacer esta objecion dado que la preparacion revelada en las caracteristicas técnicas
esenciales del documento D1 contiene fibrindgeno soélo inicialmente; cuando el
fibrindgeno se mezcla con trombina, se transforma en fibrina gracias a la accion de la
trombina. De manera que la_preparacion final revelada en D1 no contiene fribrindgeno,
sino Unicamente fibrina, a diferencia de la preparacién revelada en la reivindicacion 1 que
si tiene en su composicién final fibrindgeno. La conversion total del fibrinbgeno en fibrina
como resultado de la adicion de trombina hace parte del conocimiento de una persona
medianamente versada en el tema. (Ver anexo 1) |

En segundo lugar, lo mencionado anteriormente quiere decir thJe en el paso de
mezclado revelado en el documento D1, el fibrindgeno reacciona inmediatamente con la
trombina, convirtiéndose en fibrina. Esto implica una diferencia en los métodos, ya que en
el método de la reivindicacién 2, en el paso de mezclado (c), no ocurre la transicion de
fibrindgeno a fibrina (no hay trombina), como si sucede en el métodq‘ de D1 donde se
lleva a cabo la mezcla en presencia de trombina. !

,‘

En tercer lugar, se. debe resaltar que el producto final obtehido mediante los

procesos es diferente. Mientras que en D1 se obtiene un coagulo de f;ibrina, el proceso

revelado en la reivindicacion 2 genera una estructura tipo coagulo de fibrina, que aunque
|

6 |



también es un producto tridimensional con una estructura de gel, se diferencia
significativamente del coagulo de fibrina, ya que contiene fibrinbgeno y no . fibrina.
Ademas, mientras el fibrindgeno es una proteina soluble, Ia fibrina es sélida (“coagulo de
fibrina”), porque las moléculas de fibrina se disponen en una estrecha red tridimensional.

En cuanto a la ventaja que tiene la estructura tipo coagulo de fibrina con rlespecto
a los hidrogeles obtenidos en D1, el solicitante ya enunci6 previamente en la solicﬂud que
dichas estructuras son menos propensas a fibrindlisis y son mas estables y mas
duraderas. !

Hay que resaltar que el kit propuesto en la solicitud, a diferencia del kit ehunciado
en D1, no consta de trombina, por lo que es un error concluir que los kits son iguales y

que el kit de la reivindicacion 5 carece de novedad.

!
|

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a 'E:abalidad
con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacién actual. En ciado caso
de que el Examinador establezca que la invencién es novedosa e inventiva, se solicita
amablemente el otorgamiento inmediato de los privilegios de patente solicitadoé; en caso
de que se reconozca la novedad pero no asi el nivel inventivo, se solicita se emita una
nueva Accion Oficial explicando las razones para su objecioén, segun los lineamientos del
debido proceso dado que las objeciones de nivel inventivo no han sido previamente
informadas al solicitante. ' .'

Atentamente solicitamos en consideracién lo siguiente:

VI. PETICION ,
6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisiéon contenida en la
Resolucion No. 27329 del 10 de Mayo de 2013, en cuanto resuelve negar el privilegio de
patente de invencion. :
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6.2 Que se otorgue el privilegio total de patente de invencion para la invencion titulada

L , !
“PREPARACIONES BASADAS EN FIBROGENO Y POLISACARIDOS SULFATADOS”
a favor de BAXTER INTERNATIONAL INC. AND BAXTER HEALTHCARE S.A.

VIl. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccion del solicitante recurrente son los siguientes:

BAXTER INTERNATIONAL INC.

One Baxter Parkway, Deerfield
lllinois 60015

Estados Unidos de América

BAXTER HEALTHCARE S.A.
Thurgauerstrasse 130, CH-8152
Glattpark (Opfikon)

Suiza

VIIl. ANEXOS

1. Libro de texto. Voet, D., Voet, J. Biochemistry (Second edition). Capitu'lo 34, paginas

1198-1201

|
|



IX. NOTIFICACIONES :

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su

Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, :de esta

ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,
!

Jus @l nbebRe2

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ '
C.C. 35.456.344 de Usaquén,
T.P.A. No. 23.555 '

COLO-13936-0841-033-4
U/\ GCH\DGA\ID-245195\WPC13936 ’
No. M-2013-245195\GCH 5



15

‘E
a/ﬁi,

=
-
L s

!

)

|}
gﬁbﬁ.ﬁoﬁ

§




\

1198  Chapter 34. Molecular Physiology

TABLE 34-1. HUMAN BLOOD COAGULATION FACTORS

‘Factor S . Molecular
Number ~ Common Name  Mass (D)
I Fibinogen 30
Il Prothrombin 8

30

NI Tissue factor or thromboplastin
IV_ C32+ sl ; :

249

' Proaccelerin e
' Proconvertin - Wi etde
Antihemophilic f‘actor = 265

Christmas factor ) ﬁom ‘the soluble plasma prorem ﬁbnnogen (ﬁmror )

Stuart factor 30 through a proteolytic reaction catalyzed by the serine pro-
136 tease thrombin. Fibrinogen comprises 2 10 3% of plasma

Hagcman factor- i : 67 protein. A molecule of fibrinogen cons:sts of three pairs o

XIIL - Fibrin-stabilizing factor (FSF) ... 301 nonidentical but homologous polypeptide chmns, A {6 10
: Prekallikrein S ag remdues), Bf (461 residues) and y (411 residues), and two
High molecular weight kininogen (HMK) 70 pairs of N-linked oligosaccharides of ~2.5 kD each. Here A

: and B represent the 16- and 14-residue N-terminal fibrino-
Factor V, was onoc ca]ltd factor VI; consoqucutly there i :s no faclnr VI peptides th at thi’ﬁ i'l‘lbln cleaves fiom ﬁbnnoge n,s0a ﬁbnn

of these factors are des:gnated by both a roman numeral
and acommon name, aIthough, unfortunately,- thc ordcr ef

form in all vertebrates, contams a number of homologous'
serine proteases and therefore appears to have arisen _
through a senes of gene duphcauons The C termma.l ~250°

cally active domains, are also homologous to the pancreatic
serine proteases trypsin, chymotrypsin, and ‘elastase (Sec- &8
tion 14-3). Like these digestive enzymes, the blood clotting

proteases are activated by proteolytic cleavages that precede
their C-terminal segments (Section 14-3E). I—Iowever the
clotting proteases differ from the digestive enzymes in that

the zymogen- to-protease conversion only takes placein the
presence of Ca’” and on aﬂ appropﬁate phosphdlipid mem-

quite large (150 582 residues) and, with the exception of
prothrombm {Sechon 34-1B), are imkcd to their C-term:--'

not separate. upon actwauon These N-tenmnal segments FIGURE 34-2. Scanp“]g electron micrograph of a blood clot
showing a red cell enmeshed in a fibrin network. iMaufrcd
ue speclﬁcmes of the proteolync blood clott:mg factors: Kaga/Peter Arnold Inc. ] : i




two nodules ateach end and one in the middle (Fig 34-3} L
- Its6 poiypepnde chains are joined by 17 disulfide bonds, 7
~ within each half of the dimer and 3 linking these two pro-
- tomers (Fig. 34-4). Structural indications 1ogether with se-

~ quence-based conformation predictions suggest that the
central region of each protomer consists mainly of a three-
stranded coiled coil of & helices in which the ¢, £, and y
chains each contribute a strand (Fig. 34-5). The peripheral
nodules diagrammed in Fig. 34-3 are formed by the C-ter-
~ minal domains of the § and ¥ chains. The C-terminal seg-
i ment of the o chain apparently lacks a definite conforma-
| tionandis therefore not represented in Fig. 34-3.

(5) specnﬁcally cleaves the Arg—}{ pepude bond (whcre Xis

FIGURE 34-3. Fibrinogen. (@) An electron micrograph. - Gly in most species) joining each ﬁbnnopeph_d_g_ to fibrin.

(6) A 30-A resolution model viewed along the molecule’s Fibrin then spontaneously aggregates to form fibers that
“twofold rotation axis. The light colored balls represent electron m:crogmphs indicate have a banded structure that

protuberances that are seen in combined electron microscopic . repeats every 225 A (Fig. 34-6). This repeat distance is ex-

and low resolution X-ray diffraction studies of fibrinogen. - actly half the 450-A length of a fibrin monomer, suggesting

- that fibrin monomers associate as a half- staggered array

(Fig. 34-7). But why do fibrin monomers agg,r_:gate while

- fibrinogen, which has an all but identical structure, remains
in solution? The main reason 15 that the loss of the fibrino-

~ [Courtesy of John Weisel, University of Pennsyivama, and
E Carolyn Cohen, Brandeis Umvarslty] :

agram of the structure of
3 ﬁbnnogen (A&);(Bﬁ),}'z, in which the 1ntercham dlsulﬁdc
bonds are rcprescnted by ycllow hnes

©

Disulfide

T RSN

1 FIGURE 34-5. - The proposed structure ofﬁbnnogen bascd on

f low-resolution stmctural studies, primary structure:

detcrmmat:ons, and chain- folding predictions. The so-called
d:sulﬁdc nngs are regions cumammg three disulfide bonds

rmu NY. Acad Sci. 408 (1933)]
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-~ striations repeat every ‘225

- molecule. [Courtesy of John Weisel, University of Pennsylvania
—and Ca.rolyn Cohen, andels Umvers:ty] e :

PR L R TR

 gregating, whereas the attractions between fibrin's el

TEE

_ electron micros
- twisted. Consequenﬂy, the in reg&ster molecules near the

o molecules nea

~ ofbinding. A similar mechanism mayhmmhedxam tersof

s e e e e e E"vﬁ<~m;ﬁr‘:“‘ﬁ_§1}3"‘“ﬂ'ﬁ:‘;}i{.‘! ¥;

e_Eufar-Phy:;ffb{ogy_

'other blolog:ml ﬁbers such .

cqllag_e_n- (Section
7.20). S =

F‘ bnn—Stab:hzmg Factor Cross-LmL:s F:bnn Clnts

~The above “soft clot,” as this’ name 1mphes is Tather
gile. Tt is rapidly converted re stable “hard clot,>
w'ever, by the covalent cross,— Icmg of nexghbﬁrmg fibiin

m:crograph ofa ﬁbnn fiber. Thi
-exactly half the length of a fibri

and end segments promot&s its specrﬁc assomaﬂon

ter? John Wé:

.siudia that fibrin fibers are nmformlyi

periphery ofa tmsted_ﬁber must Uaverse a ltmgcr path than

: 'E'dxssoaate, a process that is mggeredfby the binding of Ca**
tothea’ subumts ‘We shall see below that Ca® isanessen-

the energy to stretch an added molecule exceeds its energy

FIGURE 34-7 ~A model of the convemon of‘ ﬁbnnogeu to a
ﬁbrm blood clot sho
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FIGURE 34-8, The transamidation reaction forming the

isopeptide bonds cross-linking fibrin monomers in “hard" clots _:5.

as catalyzed by activ_a't_l_'éc_t_ fibrin-stabilizing factor (FSF, X111,).

subunits are thought to

n the c¢i

B. Thrombin Activation and the Function of
Vitamin K i -

Thrombin isa serine protease that consists of tﬁb'disnlﬁde-
linked polypeptide chains: in humians, a 36-residue A chain
and a 259-residue B chain. The thrombin B chain is homol-

O8OUS t0 trypsin and has similar specificity but is far more

selective: It cleaves only certain Arg—X and, less fre-
quently, Lys— X bonds with a ¢ ear preference for a Pro
preceeding the Arg or Lys. o

Human thrombin is synthesized as q § 79-residue zymo-
gen, prothrombin (1I), ‘whicl is activated b V IWo proteolytic

cleavages catalyzed by activated Stuart factor (X,), the
product of the preceding step of the clotting cascade.
- The cleavage of prothrombin’s Arg 271 —Thr 272 and

Arg 320—1Ile 321 bonds releases its N-terminal propeptide -
and separates the A and B chains (Fig. 34-9). The latter

cleavag_e;f.which yields active enzyme, results in the forma-

tion of an ion pair between [le 321 and Asp 524, much like

~ that formed between chymotrypsinogen’s homologous

Kringl_é 2

Kringle 1.

Section 34-1. Blood Clotting 1201

lle Iﬁ'gnd Asp 194 in the activation of this Zymogen

(Section 14-3E). Thrombin then autolytically cleaves jis. e
Arg 285-—Thr 286 bond, thereby trimming away the s

N-terminal 13 residues of the A chain to yield a-thrombin,
hereinafter referred to as simply thrombin (recall that chy-
motrypsin also undergoes an autolytic cleavage that does
not affect its catalytic activity; Section 14-3E). _
Prothrombin’s propeptide consists of three dornains (Fig.
34-9; left): an N-terminal 40-residue Gla domain (so named
for reasons indicated below) followed by two 40% identical
~115-residue kringle domains. Kringles are crosslinked by
three characteristically located disulfide bonds that gives
these triple-looped sequence motifs a folded appearance as
drawn in Fig. 34-9 reminiscent of a Scandinavian pastry of
. the same name. Gla domains and kringles occur in several
- of the proteins involved in the formation and the break-
down of blood clots, | - 2

- Vitamin K Is an Essential Cofacto
- y-Carboxyglutamate 5 ;
: Prothrombin, as well as the homologous Jactors VI, IX,
and X, is synthesized in the liver in a process that requires an
adequate dietary intake of vitamin K (Fig. 34-10: K for the
. Danish koagulation). Lack of vitamin K or the presence ofa
__ competitive inhibitor such as dicoumarol (which was dis-

- covered in spoiled sweet clover because it causes fatal hem-
orrhaging in cattle) or warfarin (a rat poison) causes the
‘production of an abnormal prothrombin that is activated

- by factor X, atonly 1 to 2% of the normal rate. This obser-
vation was, at first, quite puzzling because normal and ab-

- normal prothrombins seemed to have identical amino acid
_compositions. NMR studies eventually established, how-
ever, that normal prothrombin contains y-carboxygluta-

- mate (Gla) residues, | o

v in the Synthesis of

0
— NH—?H-—C =

il

::?H'-* COg”
: '.T-Carboxyglutamate'((}!a)

Factor X
cleavage sites

" 'Released on activation

3 __;:-ZFIGURE 34-9 A schematic diagram cfhufnau prothrombin
;- showing the two peptide bonds that are cleaved by factor X,

to form thrombin, The N-terminal propeptide, which consists of
aGla domain and two tandem kringle domains, is released in

: Thrombin-

this activation proces, whereas thrombin’s A and B peptides -
remain linked by one of the protein’s several disulfide bonds
(yvellow lines). Thrombin then autolytically excises the A
peptide’s N-terminal 13 residues.




