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

asunto antes identificado me refiero al oficio No. 15935 notificado por

fijacién en lista del 07 de Diciembre de 2007.

2. Mediante memorial radicado el 3 de Marzo de 2008 solicité plazo de

treinta (30) dias para atender oficio No. 15935.

3. Mediante oficio No. 15935 se pusgso en conocimiento del solicitante el

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la

manera siguiente:

3.1 Descripcidén

De acuerdo con el Examinador, el capitulo descriptivo

carece de

suficiencia al no incluir datos comparativogs con el estado de la

NIT 860.041.367-3
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técnica que demuestren las ventajas de la invencidn y que evidencien el
efecto sorprendente asociado con la misma. De la misma manera se
menciona que no se presenta evidencia del desarrollo y evaluacién
experimental de todos los polipéptidos reclamados, ni de sus productos

relacionados.

De acuerdo con esto dltimo, el Examinador considera gque en la
descripcién no aparece una demostracién sobre la solucién al problema
técnico y que el desarrollo experimental y los resultados son

insuficientes, poco claros y estén incompletos.

Otra observacién realizada es que se presentan secuencias con diferente
nimero de identificacién pero que son iguales en su cadena de

aminodcidos.

3.2 Reivindicaciones

Para el capitulo reivindicatorio se presenta objecidén de concisidn y

claridad por las siguientes razones:

¢ Se reclama la invencién de manera amplia, ademds se utilizan
términos imprecisos y vagos, lo que no permite establecer las

propiedades nuevas e inventivas de la misma.
¢ Las cl&usulas 8,9 y 10 repiten la misma materia ya que las

secuencias de aminodcidos 25, 26 y 27 presentadas son iguales.

¢ Se reclama material sin sustento descriptivo suficiente.

3.3 No es una invencidn

Su Despacho congidera que la presente invencién no es patentable bajo
la legislacién colombiana, al constituir polipéptidos que pueden
corresponder con partes o con el todo de woléculas naturales

(reivindicacioneg 1-12).
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3.4 Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso

Se objetan las reivindicaciones 12-17 porque reclaman el uso de un
péptido que es agonista del receptor de GLP-1 Yy antagonista del
glucagén, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

un trastorno metabélico en un mamifero.
3.5 Novedad

Para la evaluacidén de novedad, el Examinador considera que el documento
US6268343 (D1: Derivatives of GLP-1 analogs) afecta la patentabilidad
de esta solicitud porque es evidente que la materia comprendida es
igual, ya que el documento D1 divulga tanto polipéptidos agonistas de
GLP-1 y antagonistas de glucagdn... que corresponden con variables
funcionales o derivados de las secuencias reclamadas y sus productos
relacionados, como un método para la produccidén de los mismos que

comprende las etapas mencionadas por la solicitud en estudio.

3.6 Nivel inventivo

De acuerdo con el Examinador, existe falta de nivel inventivo porque en
la solicitud no se evidencia un efecto técnico sorprendente relacionado
con las secuencias especificas aminoacidicas de los polipéptidos
reclamados y porgue el documento D1 divulga polipéptidos anélogos de
GLP-1, agonistas del mismo y antagonistas del glucagdn y su método de
produccién por medio de técnicas de clonacién y recombinacidn
convencionales, asi como sus productogs relacionados. Otra objecidn
respecto a D1 es que la tGnica diferencia con respecto a esta solicitud
son las secuencias especificas de los polipéptidos. Una Gltima objecidn
menciona que desarrollar variaciones de péptidos naturales o
sintéticos, especificamente de GLP-1 en el laboratoric para mejorar su
actividad y/o el efecto buscado era ampliamente conocido en el estado

de la técnica al momento de la invencidn.
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4. Con el fin de subsanar las objeciones presentadas, se presentan las

siguientes modificaciones, aclaraciones y comentarios:

4.1 Modificacién de la solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacidén de una
solicitud es posible en cualguier momento del tramite mientras no
impligue una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 15 reivindicaciones.

las modificaciones realizadas fueron las siguientes:

e Se especifica en la reivindicacién 1, que el polipéptido funciona

como agonista del receptor GLP-1 y antagonista del receptor del

. glucagén que consiste en una secuencia seleccionada de las
secuencias ID Nos: 6 a 32 y a los fragmentos vy derivados

funcionalmente egquivalentes del wmismo.

e En la reivindicacién 2, se elimina la expresidn “o una variante

degenerada del mismo”.

e Ze eliminan las reivindicaciones 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17 con

el objeto de superar las objeciones referentes a los usos.

» Se especifica una nueva reivindicacién 11 dependiente de la
reivindicacién 6 y nuevas reivindicaciones 12, 13 vy 14,
. dependientes de la nueva reivindicacién 11. Estas

reivindicaciones esté&n soportadas en la descripcidn.

» Se especifica una nueva reivindicacidén 15 para el polipéptido de

SEC ID Nos. 6 a 32.
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e De acuerdo con lo anterior las reivindicaciones estan ahora
numeradas de la 1 a la 15. Con las reivindicaciones eliminadas

vienen a ocupar su lugar las reivindicaciones especificadas.

Aclaraciones sobre la solicitud

El problema técnico gue se plantea en la presente solicitud puede ser

resumido de la siguiente manera:

Era necesario inventar nuevos tratamientos para mantener normal (es

decir, glucosa-dependiente) la secrecién de insulina.

El péptido de glucagén 1 (GLP-1 por sus siglas en inglés: Glucagon-like
peptide) y el glucagén Jjuegan ambos papeles importantes en la
homedstasis global de la glucosa. GLP-1 disminuye las concentraciones
de glucosa en el plasma, mediado por una secrecidn de insulina glucosa-
dependiente, mientras gque el glucagdn incrementa las concentraciones de

glucosa en plasma.

Dado que el rol de GLP-1 es promover secreciones de insulina reguladas
en glucosa en el pancreas, el receptor agonista GLP-1 tiene un valor
potencial en el tratamiento de enfermedades como la diabetes.
Adicionalmente, el receptor antagonista de glucagdn deberia probar su
valor en el tratamiento de la diabetes de tipo 2 dado el rol del
glucagén en el incremento de la glucosa en el plasma gracias al

estimulo de la glicogenolisis y la gluconeogénesis.

Por esto es deseable resolver el problema tecnoldégico de encontrar
nuevos tratamientos para mantener normal (es decir, glucosa-
dependiente) la secrecién de insulina para tratar aberraciones en la
homedstasis de la glucosa, como la diabetes, a través del diseflo y la
produccién, por sintesis quimica o recombinacién un péptido terapéutico
que funcione como agonista de GLP-1 y antagonista de glucagdn in vivo.
Cada uno de los péptidos de la presente invencién provee esta funcidn

dual.



CAVELIER

ABOGADOS
Particularmente, los polipéptidos de la presente invencién son utiles

al estimular la liberacidén de insulina desde las células beta
pancredticas en una manera glucosa-dependiente y reduciendo la
secrecién glucagén-mediada de glucosa desde el rifién, generando asi una
opcién de tratamiento para aquellos individuos afectados por un
desorden metabdlico como la diabetes, la hiperglicemia, glucosa en
ayunas estropeada, tolerancia a la glucosa estropeada, estados pre-

diabéticos y obesidad.

Cada uno de los péptidos de la presente invencién es sintético con
estructuras de aminoédcidos diferentes a la de los péptidos naturales.
Ver tabla 2 de la descripcién (péaginas 33 y 34) para una comparacion de
las secuencias de los polipéptidos reivindicados con los polipéptidos

naturales.

De acuerdo con lo anterior, una solucién positiva a la cuestidén técnica
son los polipéptidos reivindicados, cada uno de los cuales funciona
como agonista del receptor GLP-1 y como antagonista del receptor de
glucagén y consiste de una secuencia novedosa seleccionada del grupo
gque consiste de las SEC (secuencias) ID Nos: 6 a 32 y los fragmentos

funcionalmente equivalentes de las mismas.

Mi representada ha reducido el alcance de los péptidos reivindicados,
al remover los términos “variantes degeneradas” y “variantes” de las
reivindicaciones que se presentan en esta oportunidad. Con respecto a
lag definiciones de fragmentos Yy derivados de los polipéptidos
reivindicados, se desea hacer notar que éstas se encuentran dentro de

la descripcién como se indica a continuacién:

e La descripcién define el término “fragmento” (pagina 9, ultimo
parrafo) cComo : los polipéptidos fragmentarios, derivados,
variantes y andlogos retienen sustancialmente la misma funcidn o
actividad biolégica que, por ejemplo, los polipéptidos gue se

muestran en la SEC ID Nos: 6-32.
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e La descripcién define la frase “sustancialmente la misma funcidn
o actividad bioldégica” (pagina 9, dltimo péarrafo y pagina 10,
primer pérrafo) como: es aproximadamente del 30% al 100% (es
decir, el 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 & 100%) o més de la misma
actividad biolégica del polipéptido de extensidn completa con el

cual se compara.

e La descripcién define el término “derivado” (pagina 10, segundo
parrafo) como: los derivados incluyen a polipéptidos de la
invencién que han sido modificados quimicamente para otorgarles
una estructura vy/o funcién adicional. Por ejemplo, puede
agregarse polietilenglicol (PGE) o un A4cido graso a un
polipéptide para mejorar su vida media. Se pueden construir
también polipéptidos de fusidén que confieran una especificidad de
blanco o una actividad adicional, segin se describe con mayor

detalle mé&s adelante.

En vista de las definiciones <claras presentadas y con las
modificaciones realizadas a las reivindicaciones, el alcance de éstas

esta limitado y claramente demarcado.

Respecto a la objecidén presentada para las secuencias SEC ID NO: 25,
SEC ID NO: 26 y SEC ID NO: 27 se aclara que éstas hacen referencia a
distintos polipéptidos. Aungque estos tres polipéptidos comparten la
misma secuencia base de amincdcidos (HSQGTFTSDYARYEDARRAREFIKWLVRGRC),
la SEQ ID NO:26 contiene una molécula 22KD PEG unida al terminal C,
mientras que la SEQ ID NO: 27 contiene la molécula 43KD PEG unida al

terminal C y por Ultimo la SEQ ID NO: 25 no contiene una molécula PEG.

4.2 No es una invenciédn

Para subsanar la objecidén de la no-patentabilidad de la presente
invencidn, al constituir polipéptidos que se presentan en la

naturaleza, se aclara lo siguiente:
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Cada uno de los péptidos de la presente invencién es sintético y posee
una estructura de aminodcidos diferente a aquella presente en los
péptidos naturales. Ver tabla 2 de la descripcidn (pAginas 33 y 34)
para una comparacién de las secuencias de los polipéptidos

reivindicados con los polipéptidos naturales.

Adicionalmente, los péptidos de la presente invencién son novedosos y
no se encontraban en la naturaleza. Como se discute arriba, ndtese que
la caracteristica que distingue los polipéptidos reivindicados de
aquellos encontrados en la naturaleza, es: los polipéptidos

reivindicados contienen las propiedades funcionales de ambos agonista

receptor de GLP-1 y antagonista del receptor de glucagdn, en un
polipéptido nuevo disefiado gque tiene la estructura de una de las

secuencias siguientes, SEC ID NO: 6 a 32.

De 1la misma manera, los datos presentes en la descripcidn son
suficientes para caracterizar técnicamente los polipéptidos
reivindicados con respecto a los polipéptidos naturales, ya gque son

novedosos.
De acuerdo con lo anterior, los polipéptidos reivindicados son
novedosos y por lo tanto los anticuerpos reclamados son también

novedosos.

4.3 Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso

Como se indicd anteriormente, las reivindicaciones 12-17 han sido

eliminadas.

4.4 Novedad

Respecto a la objecidén de falta de novedad de la presente invencidn, se
hace notar que los péptidos reivindicados no son idénticos a aquellos
del documento D1. La estructura de los polipéptidos reivindicadog es

seleccionada del grupo que consiste de las secuencias SEC ID Nos: 6 a
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32 Yy los fragmentos funcionalmente equivalentes y derivados
funcionalmente equivalentes de las mismas, que actGan tanto como
agonistas del receptor GLPl, como antagonistas del receptor de
glucagén. Las estructuras de los polipéptidos reivindicados son
notablemente diferentes de las que se reivindican en D1, gque incluye
derivados de 1,4-tiazino-2-carbonitrilo de estructura I como se

describe en D1. Los dates en la descripcidn demuestran gue estos son

polipéptidos nuevos.

4.5 Nivel inventivo

Para subsanar esta objecién, se aclara que de los péptidos enseflados
por D1 pocos, o ninguno tiene las dos propiedades de ser agonista del
receptor de GLP-1 y antagonista del receptor glucagdén. Ademas, ninguno
de los péptidos presente en D1 tiene la misma estructura de los

polipéptidos reivindicados en la presente invenciodn.

Teniendo en cuenta la explicacién anterior, se encuentra probado que la
presente invencidén no se encuentra anticipada por Dl en sus
caracteristicas técnicas y en consecuencia, dicho documento no es una
anterioridad valida susceptible de afectar su novedad vy nivel

inventivo.

De esta manera, las objeciones de falta de novedad y nivel inventivo se

deben tener por superadas.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente

solicito que se continle su tramitacidmn.

6. ANEXQS
e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 15 reivindicaciones.

e FPormulario para modificaciones.
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