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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. | S. D.

Re:  Expediente No. 11-167163
Solicitud de patente a2 nombre de AMGEN INC.

|
Yo, SIL\+ANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de AMGEN INC., solicitante de la patente de la referencia, en respélesta al
oficio No. 10493 notificado por fijacién en lista el 18 de junio de 2013, cuyo
término fue prorrogado mediante escrito radicado el 09 de septiembre de 2013,
me permito manifestar: | |
1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la [gecisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial una nueva descripcién y un nuevo
capitulo i&eivindicatorio el cual comptrende 1 a 48 reivindicaciones y reémplaza
completamente el capitulo anterior. :

Fn cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no %mplian
dc ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
inimo de superar las objeciones de patentabilidad, claridad y nivel inventivo
planteadas por el examinador en su concepto técnico.

Fl nuevo capitulo teivindicatorio adjunto comprende menor numero de
reivindichiones que el presentado originalmente, por lo que no se adjunta tasa
pot reivilhdicaciones adicionales.

2. Excepciones a la patentabilidad

i
i

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, con el |cual se
consideran subsanadas las objeciones presentadas a la patentabilidad del mismo,
al eliminar las reivindicaciones 13 — 15, 34 — 36y 58 - 60.

3. Claridad de la solicitud |

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, con el |cual se
consideran subsanadas las objeciones presentadas a la claridad del mismo

En el nuevo capitulo reivindicatorio se definen mejor las secuencias de
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aminoacidos y, en general, el objeto de la solicitud. En cuanto al comentasio del
cxaminador sobre las sustituciones en las posiciones 98 y 171, el solicitante
quisiera anotar que estas caractetisticas ya se encontraban incluidas en el ¢apitulo

retvindicatorio original y el nuevo capitulo reivindicatorio aclara | cuales
aminoacidos son sustituidos en estas posiciones.

l

Por otro ﬂado, el solicitante no considera necesario establecer especificamente las
secuencias del 4cido nucléico que codifica el péptido de la presente inveni:ién, ni
limitar el alcance de la solicitud a un vector o una célula huésped en particular ya
que estos|no constituyen el objeto final de la solicitud.

El solicitante no considera que establecer que el polipéptido se encuentra unido a
una proteina de fusién Fc constituya un resultado a alcanzar, ya que estal es una
caracteristica de la invenciéon. Aun asi, con el fin de mejorar la claridad de la
solicitud, ‘el solicitante indica la secuencia de aminoacidos que constituye dicha
proteina Fc.

Respecto a las reivindicaciones 8, 29 y 50, el solicitante le aclara al examinador
que el enfoque de las retvindicaciones en las posiciones 180, 171 y 98 tene como
objeto establecer los puntos de unidén éptimos entre el polipéptido y las ptoteinas
de fusiénlo los polimeros. Se encontrd que las sustituciones reclamadas ho solo
mejoran la estabilidad del polipéptdo, sino ademas oftecen los mejotes jpuntos
de enlace a proteinas de fusién y polimeros. Todo esto es divulgado y aclatado en
la descripcion, por lo que el solicitante no considera necesario incluir esta
cxplicacidén nuevamente en el capitulo reivindicatorio.

1

4. Falta de Nivel inventivo .

El examifador objeta la altura inventiva de la presente solicitud, a la lui de las
enscfanzas combinadas de las antetioridades D1 — D3. Especiﬁcaménte, el
examinador argumenta que “La diferencia entre los documentos mencionados y la invencion
de la ])rm"nte solicitnd, obedece a sustituciones de aminodcidos especificos Je/em'on;aa’os en
determinadas posiciones de la proteina FGE21. Por ejemplo, la diferencia entre el producto del
documento D2 y la invencion definida en la presente solicitud consiste en gue en esta dltima, el
residno de las posicion 98 es sustituido por una arginina, en lugar de una cisteina.

Para las mutaciones combinadas en las posiciones 98 y 180, y para las mutaciones combinadas
en las posiciones 171 y 180 no existe sustento de actividad en el capitulo desmplz'vé, por lo
tanto se considera que el efecto que conceden estas diferencias es indeterminads. Por otrd ladn, el
efecto de lg combinacion de las tres sustituciones en las posiciones 98, 171 y 180 no es
Jm]’)renderz),ue 0 inesperado puesto que al igual que lo divulgado en las anterz'qim’dade‘f,
sustituciones de dos n mas aminodcidos en la secuencia de FGF21 conllevan a una vida media
mayor.”
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Al respecto, el solicitante quisiera anotat que la presente solicitud suminiStra mas
quc suﬁiciente informacion para sustentar las mejoras propotcionadas por la
materia reclamada. Para el experto con habilidad en la materia resylta facil
comparar los resultados suministrados en la presente invencién con los ofrecidos
en el estado del atte, para determinar las ventajas de las sustituciones redlamadas
en comparacion con las del estado del arte.

|
Asi mismo, el solicitante quisiera anotar que ninguno de los documentos del
estado del arte ensefia o sugiere todas 'y cada una de las modificaciones
reclamadas en el nuevo capitulo reivindicatorio adjunto. Si bien los dochimentos
ensefan algunas modificaciones individuales, estos no ensefian ni suéieren la
combindcién de sustituciones reclamadas y un experto con habilidid en la
materia no encontratia en el estado del arte motivacién alguna para es -oger los
aminoadidos reclamados por encima de las multiples opciones que existen. Para
que el hecho de “trucar o sustituir aminodcidos en diferentes posiciones de la Jeimemz'a ya
conocidas en el estado de la técnica para obtener mutantes con la misma actividad” empleando
los aminoacidos reclamados en la presente solicitud resulte obvio, es 1}1ecesario
tener acceso a la solicitud en estudio ya que los beneficios de las sustituciones
reclamaldas, como se demuestran en las figuras y los ejemplos, no son ehsefiados
ni sugeridos en el estado del arte.

| ;
De igual forma, la anterioridad D1 ensefia un enlazador pero no menéjiona una
secuencia particular, ni mucho menos sugiere las secuencias reclamadas en la
presente solicitud. Para que los enlazadores reclamados en el nuevo capitulo
reivindicatorio adjunto tesulten obvios a la luz de las ensefianzas de D1 es
necesarfio, nuevamente, conocer las secuencias reclamadas en la | presente
solicitud.

|
En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos ante%iormente
mencignados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de
patentabilidad, claridad, y nivel inventivo respecto a los polipéptidos gxpuestos
en el capitulo reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese
despacho se sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente
de invencidn a la solicitud en estudio.

| .
En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién gon todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el atticulo 29 de la Coilnstitucién
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para
objetat la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo% con los
debidos motivos y razones que sustenten su objeciéon con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus atgumentos con base en la
interptetacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la Ffacultad al

|

i
|
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examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: ‘“babiéndose dado oportunidad a los interesados para
q
excpresar sus| opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria i afecta a particulares”y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en| los de
: $¢ monvara J J
conventencia iJ‘Z es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

|

< E

- \ :
STEVANA-MARI EZ¥)TAZ

C.C. 22.46$.787 de Barranquill
T.P. 147463 del C§J

notificaciofies@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido, caracterizado porque comprende una
secuericia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 y que comprende ademas}
(@)  al menos una secuencia de aminoacidos en la posicién 180
seleccionados del grupo que consiste de glicina, prolina, serina y acido |glutimico;
y
(b)  al menos una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupojque consiste de:

‘ ()  una sustitucién en la posicién 171 seleccionada del
grupo que consiste de alanina, arginina, aparagina, acido aspartico, cisteina, acido
glutimico, glutamina, glicina, histidina, lisina, serina, treonina, triptéfano vy
tirosina; y

(i)  una sustitucién en la posicidon 98 seleccionada del

grupo que consiste de arginina, cisteina, acido glutimico, glutamina, lisina y
treonina; y

; (c)  combinaciones de los mismos.

2. El polipéptido de conformidad con la reivindicacion 1,
camctcrlzado porque el polipéptido comprende una sustitucién en la posicion 98
y una sustituciéon en la posicion 180 y en donde:

(a)  la sustitucidén en la posicién 98 se selecciona del |grupo que
consiste de arginina, cisteina, dcido glutimico, glutamina, lisina, y treonina; y

(b)  la sustitucién en la posicidon 180 se selecciona dell grupo que
consiste de glicina, prolina, serina o acido glutarmco y

(c)  combinaciones de los mismos.

3. El polipéptido de conformidad con Ia reivindicacién 2,
caracﬁerizado potque el residuo en la posicion 98 es arginina y el residuo en la
posicion 180 es dcido glutamico. !
4. Un polipéptido de fusién, caracterizado porque coL\prende el
polipeptido de conformidad con la reivindicacion 3, fusionado a un dominio Fc o
fragmento de la misma.

|
5. FEl polipéptido de fusion de conformidad con la

reivindicacién 4, caracterizado porque el dominio Fc comprende la secuencia de
amingacidos de SEQ ID NO: 11.

0. El  polipéptido de fusion de conformidaql con la
reivindicacién 5, caracterizado porque el polipéptido se fusiona al dominio Fc
por medio de wuna ligadura, en donde la ligadura comprende
GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 31).

7. El  polipéptido de fusion de conformidad con la
reivindicacion 6, caracterizado porque el polipéptido comprende la SHQ ID NO:

N\
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s Un multimeto, catactetizado porque comprende dos o mas
del polipéptido de fusién de conformidad con la reivindicacion 7.
\

9. Una composicion farmacéutica, caracterizada | porque
comprende el polipéptido de conformidad con la reivindicaciéon 1 y un agente de
formulacién farmacéuticamente aceptable. ‘

? 10. La composicién farmacéutica de conformidad |con la
rcivindicacién 9,  caracterizada  porque el agente de formulacion
farmacéuticamente aceptable es un hidrogel.

11.  Un 4cido nucleico, caracterizado porque co&lﬁca el
pohpcpmdo de conformidad con la reivindicacion 2 en donde el acido nuclelco
comprende SEQ 1D NO: 46.

12, Un vector caractetizado porque comprende la molécula de
acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 11. Ij
13.  Una célula hospedera, caracterizada porque comprende la
molécul‘a de acido nucleico de conformidad con la reivindicacidon 12.

14.  El polipéptido de conformidad con la reivindigacion 2,
caractetizado porque el polipéptido comprende:
(a)  una truncacién de terminal amino de no mas de 8 residuos de
aminoé&idos;
; (b) una truncacién de terminal carboxilo de no mis de 12
residuos de aminoacidos; o
(c)  una truncacion de terminal amino de no mas de 8 residuos de

aminoacidos y una truncacién de terminal carboxilo de no més de 12 residuos de
aminoacidos.

| 15.  El polipéptido de conformidad con la reivindicacion 2,
caractetizado porque el polipéptido se liga covalentemente a uno o mas
polimeros.

16. Fl polipéptido de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado porque el polimero es PEG.

} 17.  FEl polipéptido aislado de conformidad con la reivindicacion

1, caracterizado porque el polipéptido comprende una sustitucion en la posicion
171 y una sustitucién en la posiciéon 180 y en donde:
| (a)  la sustitucion en la posicion 180 se selecciona del grupo que

consiste de glicina, prolina, setina y acido glutarrnco

(b)  la sustitucion en la posiciéon 171 se selecciona del grupo que

consiste de una alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido
glutdimico, glutamina, glicina, histidina, lisina, setina, treonina, trigtofano, y




tirosina; y
(c)  combinaciones de los mismos.

18.  El polipéptido de conformidad con la rchdlcaaon 17,
caractetizado porque el residuo en la posicién 171 es glicina y el residuo en Ia
posicion 180 es acido glutimico.

| 19.  Un polipéptido de fusion, caracterizado porque comprende el
}jo]jpéptido de conformidad con la reivindicacidn 18, fusionado ai un dominio Fc
l fragmento del mismo. !

20. El polipéptido de fusion de conformidad con la
retvindicacion 19, caracterizado porque el dominio Fe comprendj la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 11.

21, El polipéptido de fusién de conformidad con la
reivindicacién 20, caracterizado porque el polipéptido se fus1ona al dominio Fc
hor  medio de wuna ligadura en donde la hgaduta comprende
%GGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 31). !

22.  El polipéptido de fusion de conforrnidad con la
reivindicacion 21, caracterizado porque el polipéptido comprende SEQ ID NO:
47. |
| |

23.  Un multimero, caracterizado porque compréndc dos o mas
polipéptidos de fusion de conformidad con la reivindicacion 22. ]

J 24. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
omprende el polipéptido de conformidad con la relvmd1cac1onj 23 y un agente
dlc formulacién farmacéuticamente aceptable. :

25. la composicién farmacéutica de confofmidad con la
reivindicaciéon 24, caracterizada porque el agente de formulacion
farmacéuticamente aceptable es un hidrogel.

26.  Un acido nucleico aislado, caractetizado pogque codifica el
polipéptido de conformidad con la reivindicacién 17 en donde ¢l acido nucleico
c¢omprende la SEQ ID NO: 46.

| 27.  El vector, caracterizado porque comprende la molécula de
acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 26. ’

28.  Una célula hospedera, caracterizada porqué comprende la
molccula de acido nucleico de conformidad con la reivindicacidon 27.

29.  El polipéptido aislado de conformidad con la reivindicacion
17, caracterizado porque el polipéptido comprende:
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I ()  una truncacidon de terminal amino de no mas de E% residuos de
aminoacidos; |

(b)  una truncacién de terminal carboxilo de no ‘!mas de 12
rcmdluos de aminoacidos; o |

. (c)  una truncacion de terminal amino de no mas de 8‘ residuos de
aminoacidos y una truncacidén de terminal catboxilo de no mas de 12!residuos de
aminoacidos. tt
l
‘ 30. Ll polipéptido de conformidad con la relvde[lcaaon 17,
caracterizado porque el polipéptido se liga covalentemente a uno o mas
polimeros. f
; |
‘ 31. El polipéptido de conformidad con la rc1v1nd1cqc1on 30,
cqractcn?ado porque el polimero es PEG. [
| ‘
. i

; 32.  El polipéptido de conformidad con la reivincﬁcacién 1,
caracterizado porque el polipéptido comprende una sustitucién en la b51c1on 98,

una sustitucion en la posicién 171 y una sustitucién en la posicion léO de SEQ
ID NO: 4 y en donde: l

; (a)  la sustitucién en la posicién 171 se selecciona del grupo que
consiste de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cmtcma acido
glutimico, glutamina, glicina, histidina, lisina, serina, treonina, trlptofano o)
tirosina, ‘

[. (b) la sustitucidén en la posiciéon 98 se selecciona del grupo que
consiste de arginina, cisteina, acido glutémico glutamina, lisina, o treonina; y

| (c)  la sustitucidén en la posicion 180 se selecciona del grupo que

consiste de glicina, prolina, serina o acido glutimico; |

y combinaciones de los mismos. 5

| a
' 33, El polipéptido de conformidad con la reivindicdcion 32,
caractetizado porque el residuo en la posicién 98 es arginina, el rcelduo en la

posicion 171 es glicina y el residuo en la posicion 180 es acido gluramlco!

| v

‘ 34.  Un polipéptido de fusién, caracterizado porque comprcnde el
pohpcpt;ldo de conformidad con la reivindicacién 33 fusionado a un dohnmo Fc
o fragmento del mismo. l

l
35. FEl polipéptido de fusién de conformidad icon la
reivindicacién 34, caracterizado porque el dominio constante IgG complrcndc la
qccucncm de aminoacidos de SEQ ID NO:11. 1
‘ l
. 36. Bl polipéptido de fusion de conformidad l'con la
reivindicacion 35, caracterizado porque el polipéptido se fusina al domlmo Fc
l
por mcdlo de wuna ligadura en donde la ligadura comprende

GGGGS‘GGGGSGGGGS (SEQ ID NO:31). 11

: '.
' 37. El polipéptido de fusion de conformidad ¢on la

1c1vmd1cac1on 36, caracterizado porque el polipéptido comprende SEQ ID
!

t
' !
l
t

| i
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38.  Un multimero, caracterizado porque comprende dos o mas
polhpcpmdos de fusién de conformidad con la teivindicacion 37.

39.  Un polipéptido caracterizado porque comprendg:
l (a) el polipéptido de SEQ ID NO:4, en donde
()  la leucina en la posicién 98 esta sustitiida con una

argi}nina;
(1)  la prolina en la posicion 171 estd sustituida con glicina;
y | ,
! (1)  la alanina en la posicién 180 esta sustituida con acido
glutimico;

| (b)  una secuencia ligadora que comprende SEQ ID NO:31; y
(c)  undominio Fc que comprende SEQ ID NO:11.

| |
39.  Un polipéptido, caracterizado porque comprende la secuencia
de %EQ ID NO:47.

| 40.  Un polipéptido, caracterizado porque se codifica por la
sectiencia de acido nucleico de SEQ ID NO:46. ‘

i 41. La composicion  farmacéutica, caracterizada  potque
comprende el polipéptido aislado de conformidad con las reivindicaciones 32 o
39 51 un agente de formulacién farmacéuticamente aceptable.

42.  La composicién farmacéutica de conforrniliad con la
reivindicacion 41, caracterizada porque el agente de :formulacién
farmacéuticamente aceptable es un hidrogel. |

' i

| 43.  Un acido nucleico aislado, caracterizado porque codifica el
polipéptido de conformidad con las reivindicaciones 32 o 39 en d ndc el acido
11uc1€1co comprende SEQ ID NO:46.

| 44.  Un vector, caractetizado porque comprende la:molécula de

acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 43.
|

45.  Una célula hospedera, caracterizada porque comprcnde la

moliccula de acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 44.

46.  El polipéptido de conformidad con las reivindicaciones 32 o

39, daracterizado porque el polipéptido comprende:
| ()  una truncacion de terminal amino de no mas de $ residuos de
aminoacidos; ,
| (b) una truncaciéon de terminal catboxilo de no|mas de 12
rcsic{uos de aminoacidos; o




, |
, |
; |
| |

|
(c)  una truncacion de terminal amino de no mas de 8 residuos d
e

aminoacidos y Lma truncacion de terminal carboxilo de no mas de 12 residuos ¢

aminoacidos. |

47. El polipéptido aislado de conformidad con la reivindicacion
32 0 39, caracterizado porque el polipéptido se liga covalentemente a uno o mgs

polimeros. '

48.  El polipéptido de conformidad con la reivindicacién 47,
caracterizado potque el polimero es PEG. |

|
|
|
|
|
}
|
|
|
|
|
| |
| |
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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