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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pic
dc mi firma, cn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante cl auto cmanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 dc la Dccision 486, en los siguientes términos:

1. Iin primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado voluntariamente el 08 de febrero de 2013, del
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cual sc climind la antigua Reivindicacion 14, de tal forma que el nuevo Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto consta de 13 recivindicaciones.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente d-la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- La Iixaminadora argumecnta que el titulo no corresponde con el objeto de la
solicitud porquec cs poco especifico al no hacer referencia al tipo de andlogos proporcionados y
los métodos son convencionales; en adicion, el uso terapéutico que se indico inicialmente no es
patentable segun el articulo 20 de la Decision 486, por lo cual se sugiere el siguiente titulo:
“Péptidos andlogos de GIP selectivos sobre Gldc—R” o formular un nuevo titulo segin la

correccidn necesaria.

b- Considero superada la anterior objecién en tanto que el titulo de la solicitud se

modifico de la siguicntc manera:

“NUEVOS PEPTIDOS ACTIVOS PARA EL RECEPTOR DEL PEPTIDO
INSULINOTROPICO DEPENDIENTE DE LA GLUCOSA (GIP-R) Y EL RECEPTOR DEL
PEPTIDO-1 SIMILAR AL GLUCAGON (GLP-1-R) Y SELECTIVOS SOBRE EL RECEPTOR

DE GLUCAGON (GLUC-R)"

3. a- La Examinadora scfiala que la Reivindicacion 14 no es clara porque la expresion
" , . sy . . L . [ . . .«
otros agentes terapéuticos”, es imprecisa, por o cual no permite distinguir la invencion del

cstado de la téenica. Sc sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

b- Considero supcrada la anterior objecion, en tanto que la antigua Reivindicacion 14

fue climinada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

4. a- La Examinadora sefiala que las solicitudes de patente WO02010/016940 (D1) y

W02010/011439 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

l.a Examinadora sostienc que D1 divulga una variedad de andlogos sintéticos del Péptido

Insulinotrépico dependicnte de glucosa, “GIP” que contienen de 28-43 residuos o aminodcidos
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con union covalente a PEG y con grupo C-terminal, opcionalmente amidado y composiciones
farmacéuticas que los contienen destinadas al tratamiento de diversos desordenes del
mctabolismo de la glucosa, entre cllos diabetes mellitus no insulina-dependiente. El efecto que
presentan algunos de los péptidos es su estabilidad en plasma de hasta >72 horas (tabla 2) y

capacidad de inducir la secrecidn de insulina (tabla 3).

Sumado a lo anterior, la Examinadora establece‘que D2 reporta una variedad de péptidos
analogos dcl Glucagdén agonistas o co-agonistas de GIP y/o GLP-1 (Sccuencia ID NO: 1 y
variantes dc ¢sta, reivindicaciones 1-115) con igual o mayor capacidad de activaciéon de
receptores GIP-R/GILLP-1-R (Secuencia ID NO: 3), de GIP-R (Secuencia ID NO: 4, reivindicacion
116) o del receptor GLP-1-R (Secuencia ID NO: 2, reivindicacion 118) que las moléculas nativas.
Dichos péptidos presentan modificaciones co:rhqj'iléustifucién de los residuos 16 y 20 por un
residuo a,a-disustituido (Reivindicacidn 7), ademas de expansidnes C-terminal de 1-19 residuos
con acilacién/alquilacion (Secuencia ID NO: 1); y composiciones farmacéuticas que los
conticnen, destinadas al tratamiento de diabetes y obesidad. El efecto que presentan algunos de
los péptidos cs su induccién de pérdida de peso, prevencion de ganancia del mismo y control de

los niveles de glucosa.

Particndo de la informacién contenida en los documentos ante citados, la Examinadora establece
que D1, considerado el estado de la técnica cercanb a la invencion definida en la Reivindicacion
1, divulga una varicdad de andlogos sintéticos del péptido insulinotrépico dependiente de
glucosa, “GIP” y enscfla composiciones destipgdéé al tratamiento de diversos desdrdenes del

mctabolismo dc la glucosa, entre cllos diabetes mellitus no insulino-dependiente.

Sumado a lo establecido en el parrafo anterior, la Examinadora afirma que la diferencia entre D1
y la presente solicitud sc basa en que el péptido y las variantes proporcionadas por la solicitud
conticnen aminoacidos: Thr, Ala, Gln, Ala, Nal, Cys (presencia y uniéon a PEG, opcional) y Cys
(presencia, unién a PEG y amidacién, opcional) en las posiciones 7, 18, 19, 21, 22, 43 y 44;
ticnen también actividad frente al receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1-R) y son

mcnos sclectivos frente al receptor del glucagon (Gluc-R).

Considerando la informacién anterior, la Examinadora afirma que no hay evidencia de que la
presencia de los aminodcidos en cuestion en log' béﬁtidos_proporcionados en la solicitud, respecto
a los analogos de GIP ya conocidos en DI, prof)orcione algun efecto técnico diferente en la
capacidad dc union al GIP-R y adicionalmente a GLP-I-R, con baja selectividad por Gluc-R, de la

quc ya proporcionaban los péptidos del documento D1, puesto que éstos Gltimos ya habian
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mostrado actividad sobre GIP-R con valores de Ki inferiores a 100nM, (Pag. 13 y 14, Tabla 2 del
documento DI), mientras que no fue evaluada actividad frente a los otros dos receptores.
Incluso la homologia entre la SEQ ID No: 1 de DI y las SEQ ID NO: 2 a 7 de la presente
solicitud es de 66% o 69%; la homologia entre la SEQ ID No: 122 del documento D1 y la SEQ

ID NO: 1 de la solicitud cs de 66% (como se muestra a continuacion para las SEQ NO: 1y 2 de
la solicitud, respcctivamente). Teniendo en cuenta ademas que los valores de positividad, tras la
comparacion de cada una de las secuencias de la solicitud con las del documento D1, son iguales

o_superiores _al 76%, sc amplia la posibilidad de obtencr péptidos con secuencia

cstructuralmente cercana y de efecto similar.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: cdmo incrementar el potencial regulador de los niveles de glucosa de los andlogos sintéticos
del G1P ya conocidos para proporcionar otro con:}puesto alternativo con capacidad de unirse
ademads a GL.P-1R, con baja selectividad por Gluc-R, potenciando la secrecion de insulina.

Por su parte, D2 divulga péptidos andlogos del glucagén, agonistas de GIP y GLP-1, que
presentan actividad sobre los receptores tanto G:Ii)—R, como GLP-1- R, como del receptor de

Glucagdn.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, emplearia los péptidos anélogos
y agonistas de GIP proporcionados en los documentos D1 y D2, respectivamente, para lograr
cstructuras analogas con efecto de reduccién en los niveles de glucosa en plasma, pérdida de peso
y produccién de insulina, en funcion de la unién y éctividad de éstas moléculas sobre receptores
GIP-R pcro también sobre GLP-1-R. Lo anterior puésto que como s¢ observa en el documento
D1, ¢l cfecto de algunos péptidos sobre el receptor GIP-R es similar al descrito en la solicitud,
dondc hay valores de constante de equilibrio de union del competidor, Ki, también menores a 100
nM (tabla 2) y un incremento de 4 a 8 veces eﬁ' lés r;i'veles de insulina respecto al vehiculo solo
(tabla 3). También como sec observa en el docﬁmento D2, los péptidos proporcionados poseen una
actividad rclativa >100% para el GLP-1 y hasta del 846,43% para GIP-R (tabla 3), respecto a las
moléculas nativas, ademds de la reduccion de los niveles de glucosa empleando concentraciones
tan bajas como 1 nM/kg de los péptidos andlogos en cuestion (Figs. 7 y 8), y también una
reduccion del 10% cn el peso corporal cn tan solo 6 dias de tratamiento (Fig. 5) en los ensayos in

vivo. Por lo cual la reivindicacion 1 de la solicitud sc considera obvia.
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Dado que las reivindicaciones dependientes 2 - 12 no presentan alguna caracteristica adicional
quc conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion independiente, se considera que

tampoco ticnen nivel inventivo.

l.as formulaciones de la reivindicaciones 13 y 14, que se relacionan con las reivindicaciones

precedentes, no tienen nivel inventivo, dado que aquellas no lo tienen.

b- i) En primer lugar, me permito‘ sefialar que el campo técnico de la presente
invencion sc reficre a péptidos que muestran actividad tanto para el receptor del péptido
insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP-R) como el receptor del péptido-1 similar al
glucagdn (GLP-1-R) y son sclectivos sobre ¢l receptor del glucagdn (Gluc-R). (Ver pagina 1,

lincas S a 9).

De acuerdo con lo expuesto en el Capitulo Descriptivo de la presente solicitud, los tratamientos
actuales para diabetes incluye secretagogos de insulina, tales como sulfonilureas y glitinidas, los
cuales a menudo presentan una reduccion progrcswa en eficacia y pueden causar hipoglicemia en
pacicentes con diabetes Tipo 2. Como tal, existe la necemdad de identificar nuevos agentes que
potencien la secrecion de insulina en una manera sostenida dependiente de Ia glucosa. También
cs descable identificar nuevos agentes que poseen los efectos de reduccion de glucosa de GLP-
1, sin las nduscas y ademads 1dcnuﬁcar nuevos agemcs que estan teniendo estabilidad metabdlica

incrementada. (Ver pagina 2, linca 25 a linea 10, pagina 3).

Por consiguicnte, es claro que cl objeto de la presente invencion es como proporcionar nuevos

péptidos potentes y cficaces con sustituciones de ammoamdo introducidas para modular tanto la

actividad para GIP como la actividad para GLP 1, mientras manticnen la selectividad

sobre Gluc-R. Sorprendentemente, csta invencion logra los efectos de reduccion de glucosa de
GI.P-1 y aprovecha los efectos de secrecion. de insulina estimulada por glucosa de GIP. (Ver
pagina 4, lincas 2 a 8.) Ademas, los compuestos de la invencion proveen tratamientos efectivos

para reducir ¢l peso corporal.

Dc conformidad con lo anterior, los péptidos de la presente invencién comprenden una

combinacion de sustituciones de aminoacidos naturales v no naturales en la secuencia del

péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) no divulgada ni mucho menos sugerida

cn cl arte previo citado.
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Como sustento a la invencidon antes sefialada, la solicitud proporciona cinco ejemplos que
soportan claramente ¢l muy delimitado alcance de la SEQ ID NO: 1. Dentro de este contexto, los
cnsayos in vitro permiten establecer que cada uno de los péptidos ejemplificados exhiben un Ki

<10 nM cn los ensayos de unién a GIP-R, lo que demuestra que los péptidos de los Ejemplos 1-

5 sc unen a GIP-R y pueden activar ese receptor desencadenando rcspuestas fisiologicas
dependicntes de GIP (Ver pagina 24, Tabla 1). Sumado a lo anterior, cada uno de los péptidos

cjemplificados muestra una Ki de <10 nM en el ensayo de union de GLP-1-R, lo que sin duda

confirma que los péptidos de la invencion se unen a GLP-1-R y logran activar respuestas
fisiologicas dependientes GLP-1-R (Ver péagina 28, Tabla 2). Finalmente, cada uno de los

péptidos cjemplificados muestra una Ki >7400 nM en el ensayo de unién Glue-R, por lo tanto

los péptidos de la invencion son menos selectivos v no _inician las respuestas fisiolégicas

mediadas por Glue-R (Ver pagina 31, Tabla 3). Ademas, los compuestos de la presente exhiben

una rclacion de actividad cn los ensayos de enlace para GIP-R y GLP-1-R entre 4:1 a 1:2 (GIP-
R:GLP-1-R) (4:1 indica superior potencia a GIP-R; 1:2 indica superior potencia a GLP-1-R). A
la luz de lo anterior, es claro que estos resultados sorprendentes no se encuentran sugeridos ni

mucho menos por ¢l arte previo citado.

Ahora bicn, complementando la informaci‘éﬁ. éportada por los ensayos mencionados
anteriormente, los cnsayos in vivo muestraﬁ 'una reducci()n en la absorcion de alimento
acumulativo y en el peso corporal en estudios en ratones DIO Iuego de 14 dias, en comparacion
con ratones tratados con solo vehiculo. La reduccmn del peso corporal se debid principalmente a
la reduccién de la masa grasa. (Ver Tablas 6a y 6b, ejemplos 3, 4 y 5). De otra parte, las Tablas
7a'y 7b, correspondientes a los Ejemplos 3, 4 y 5, los cuales muestran una reduccion significativa

cn ¢l recorrido de glucosa en sangre, después de una carga de glucosa oral.

Adicionalmente, la administracion de los Ejemplos 3 y 4 durante 16 dias produce cambios en el
peso corporal y composicion corporal de ratas. DIO comparado con ratas DIO tratadas con
vchiculo, incrementando ¢l porcentaje de masa ma'gra y reduciendo el porcentaje de masa grasa.
Ademas, la administracion de los Ejemplos 3y 4 redujo las cantidades de lipidos en plasma,
incluyendo los triglicéridos y el colesterol total y aumentando la cantidad de acidos grasos libres
cn ratas DIO cn comparacion con los ratones tratad_os con vehlcu]o. Asi mismo, la administracién

de los Ejemplos 3 y 4 aumento ¢l arca bajo la curva (AUC) de insulina y disminuyé la glucosa.

Iin vista de los datos mencionados anteriormente, respetuosamente se hace un llamado a la
Iixaminadora para que dirija su atencion sobre el contenido de las tablas antes citadas, que

demuestran que el problema téenico se ha resuelto a través del alcance de la materia reivindicada,
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cs decir, sc han suministrado péptidos que muestran actividad tanto para GIP-R como para GLP -

[.R y que son sclectivos sobre Gluc-R.

Partiecndo de los efectos expuestos, un péptido que muestra actividad unicamente para GIP, como
¢s ¢l péptido que reporta D1, no podria por si solo ‘solucionar este problema técnico. Incluso, si
una persona versada en la materia hubiera considerado la informacién de D1 y/o D2, dicha
persona tampoco habria estado motivada para producir el péptido de la presente invencion, como

sc demucstra a continuacion:

Iin primer lugar, ni D1 ni D2 divulgan la presente invencion y no hay ensefianza o sugerencia
alguna sobre la combinacion especifica de las sustituciones definidas en la presente invencion, en

los analogos de GIP.

Otro punto sobre ¢l cual se hace énfasis, es que la Examinadora no ha identificado compuesto
alguno, ya sca de D1 o D2, que una persona versada en la materia pudiera seleccionar como el

punto de partida més prometedor.

Ademas, cs la combinacidn especifica de todos los aminoacidos en los péptidos de la presente
invencidn la responsable de los efectos técnicos observados. Por lo tanto, la presente invencion

posce caracteristicas distintivas que la hacen inventiva sobre el estado de la técnica.

En este orden dc ideas, cs evidente que la Unica razén que podria llevar a considerar que la
presente invencion no ¢s inventiva, ¢s que se esté realizando un analisis retrospectivo, donde a
partir dc los conocimientos adquiridos al leer la presente solicitud, se intenta encontrar en el

cstado de la téenica fragmentos que demuestren que teéricamente se podria haber llegado a las

sustituciones que caracterizan la invencion que aqui se reivindica.

Sca csta la oportunidad para recordarle a la Examinadora que el Instructivo para el Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de Uﬁlidad de la Superintendencia de Industria y
Comecrcio sefiala: “FEs importante tener en cuenta que una invencion reivindicada que, a primera

vista, parece evidente, puede ser_inventiva. Una vez formulada una nueva idea, a_menudo_se

puede _demostrar_tedricamente el modo en el que se podria llegar a ella, a partir de algo

conocido, a través de una serie de etapas aparentemente fdciles, La examinadora de patentes

debe evitar el uso de un andlisis ex post facto de este tipo.

‘I’s decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del conocimiento ofrecido

retrospectivamente por la_invencion reivindicada. La indicacion o la sugerencia que permita
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llegar a la invencion reivindicada deben proceder del’ estado de la técnica o de los conocimientos
generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y no basarse en la
divulgacion del solicilante.

Uno de los factores que deben tomarse en consideracion para establecer si la persona del oficio
normalmente versada en la materia hubiera estado motivada a combinar los documentos del

estado de la técnica es la probabilidad razonable de éxito como resultado de tal combinacion de

sugerencias del estado de la técnica, consideradas colectivamente.

kn cualquier caso, el examinador de patentes deberd esforzarse por hacer una evaluacion
prdctica conforme a la realidad. Deberd tener en cuenta todo lo que se sabe en cuanto a los
antecedentes de la invencion reivindicada y dar el valor justo a los argumenios o pruebas

pertinentes presentados por el solicitante.” ' (Mi énfasis).

Para ¢l presente caso, es necesario considerar que DI describe tinicamente anélogos de GIP para
¢l tratamiento de condiciones mediadas por GIP-R. (Ver D1, pagina 1, lineas 5-8). D2 se basa en

la sccuencia del glucagén nativo y describe modificaciones para lograr que la_actividad del

glucagdn sca igual o mejor que la actividad del glucagén nativo, que la actividad del GIP sea

igual o mejor que la actividad del GIP nativo, y/o que la actividad del GLP-1 modificado sea
igual o mecjor quc la actividad del GLP-1 nativo. (V_er D2, pagina 2, lineas 9-13). Sin embargo, ni
D1 ni D2 permiten cstablecer o predecir que era mejor contar con un péptido con actividad tanto

para GIP-R como para GLP -LR v sin actividad‘ sobre Gluc-R.

En vista de los resultados expuestos para los 5 é.j?e.r'r'lz;;l‘os contenidos en el Capitulo Descriptivo, es
cvidente que aun cuando D1 divulga una variedad de analogos sintéticos de GIP que contienen
dec 28-43 residuos o aminodcidos con union covalente a PEG y con grupo C-terminal,
opcionalmente amidado, y donde dichos analogos estan destinados al tratamiento de diversos

desordencs del metabolismo de la glucosa, entre ellos diabetes mellitus no insulina-dependiente,

ninguno de los péptidos reportados en D1 activa la respuesta fisiolégica dependiente de

GLP-1-R sin iniciar las respuestas fisiologicas mediadas por Gluc-R, tal como se evidencia

cn la matcria reclamada en la presente invencion.

Siendo asi, aun cuando los péptidos de la prééeﬁte solicitud compartan hasta el 76% de
homologia con los péptidos reportados en D1, pues efectivamente los péptidos reivindicados
ticnen cn comun con los péptidos de DI la secuencia nativa de GIP que sirve de base para las

modificacioncs, 1a_combinacion de sustituciones, que es el concepto inventivo para el cual se

'nstructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 2.13.6.3 Pagina 76. Relativo al Andlisis ex post facto o retrospectivo o hindsight
(disponiblc clectronicamente en hitp://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf))
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solicita proteccion, no habia sido mencionada ni se podria haber deducidos o predicho a partir de
la informacion cn D1. Es més; como una persona versada en la materia sabe, las mutaciones,
cntre cllas las sustituciones, en una secuencia puéden llevar a la pérdida de actividad de la
molécula, pucde hacer que dicha molécula presente la misma actividad o que se produzcan
mcjores o nucvas actividades. Sin embargo, aun cuando se conozca la secuencia de partida, en

este_caso la secuencia nativa _de GIP, no era posible predecir o derivar que mediante la

presencia de los aminoacidos Thr, Ala, Gln, Ala, Nal, Cys (presencia y union a PEG, opcional) y

Cys (presencia, union a PEG y amidacion, opcional) en las posiciones 7, 18, 19, 21, 22, 43 y 44

de Ia sccuencia reportada en DI se podria obtener un péptido con dos actividades diferentes a

las reportadas por el péptido de origen. Es decir, aun cuando D1 se refiere a variantes de GIP

y los aminoacidos de D1 comparten un alto nimero de aminodcidos con la secuencia
rcivindicada, 76% scgun indica la examinadora, nada en D1 indicaba o ensefiaba que podrian

obtenerse un péptido que ademads de la actividad GIP también tuviera actividad frente al

receptor GLP-I-R v no _iniciara la respuesta mediada por Gluc-R. Tan es asi, que la

lixaminadora afirma respecto a dicha actividad que la activad de GIP en D1 fue mejorada con las

modificaciones plantcadas “mientras que no fue evaluada actividad frente a los otros dos

receptores”.

Sumado a lo antertor, la Examinadora parece ignorar que D2 se refiere a un glucagén nativo, no

a la secuencia nativa de GIP, que es modificado para que exhiba igual o mayor actividad que

cl glucagdn nativo y actividad GIP-R y GLP-1-R." Esto es absolutamente distinto a la propuesta

de la presente invencién, toda vez que en D2 la secuencia modificada es la secuencia del

glucagdén nativo, micntras en la presente invencion la secuencia modificada es el péptido

analogo de GIP.

listo marca una diferencia notoria, pues la secuencia de glucagdn sc origina a partir del Pre-
proglucagon, un polipéptido precursor de 158 amino 4cidos, mientras el GIP se obtiene a partir de

un proceso proteolico del precursor preproGIP, en consecuencia dichos péptidos son

absolutamente diferentes. Especificamente, el glucagon es un péptido de 29-aminodcidos que

corresponde a los aminoacidos 33 a 61 del pre-proglucagén cuya funcion es dar la sefial el higado
para descomponer cl glucogeno y liberar ld gluédsa, causando que los niveles de glucosa en la
sangrc sc cleven hacia un nivel normal, GLP-1 _"esv_un péptido de 37 aminoécidos producido a
partir dc los aminodcidos 72 a 108 del pre-pf@élﬁu'cﬁagén, la actividad bioldgica del GLP-1 es
cstimular la sintesis y sccrecidn de la insulina, inhibiendo la secrecion de glucagdn y la ingesta de

alimento, por lo que ha mostrado reducir la hiperglicemia, mientras GIP es un péptido de 42
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aminoacidos, que sc¢ deriva de preproGIP y estimula la secrecion de insulina a partir de las células

pancreaticas beta, cn presencia de glucosa.

Habicendo aclarado que la SEQ ID NO: 1 de DI es 76% similar a la de la invencion y que no
existe la SEQ ID NO: 1 de D2 es totalmente diferente a las secuencias de D1 y de esta solicitud,
¢cs evidente que la informacién de D2, que se relaciona con una variedad de péptidos andlogos del
Glucagén agonistas o co-agonistas de GIP y/o GLP-1 (Secuencia ID NO: 1 y variantes de ésta,
rcivindicaciones 1-115) con igual o mayor capacidad de activacion de receptores GIP-R/GLP-1-R
(Sccuencia ID NO: 3), de GIP-R (Secuencia ID NO: 4, reivindicacion 116) o del receptor GLP-1-
R (Sccuencia ID NO: 2, reivindicacion 118) que las moléculas nativas, donde dichos péptidos
presentan modificaciones como sustitucion dc los residuos 16 y 20 por un residuo a,a-
disustituido (Reivindicacion 7), ademas de cxpansmnes C-terminal de 1-19 residuos con
acilacion/alquilacion (SEQ ID NO: 1), no suministra ninguna indicacion o sugerencia de como se
deberia modificar un péptido de secuencia distinta, como es el péptido GIP, para lograr que dicho

péptido presentara actividad GLP-1 vy no iniciara la respuesta mediada por Gluc-R

Ast las cosas y retomando lo dicho en el Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencién y Modclos de Utilidad de la Superintendéncia de Industria y Comercio aunque existian
variantes dc GIP que logran mejorar la actividad en comparacion con el GIP nativo, la
Iixaminadora debe evitar el uso de un analisis ex vpo's‘_t facto y analizar el estado de la técnica sin
cl benceficio del conocimiento ofrecido retrospectivamente por la invencion reivindicada, pues

como claramente cstablece el Instructivo, la indicacion o la sugerencia que permita llegar a la

invencién reivindicada deben proceder del estado de la técnica o de los conocimientos

generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, v no basarse en la

divuleacion del solicitante.

Para ¢l presente caso, la Examinadora no tuvo en consideracion que la informacion técnica
aportada por D1 solo permitia establecer como obtener variantes GIP con mejor actividad

bioloégica, mds no brindaba informacién_alguna sobre cémo hacer que dichas variantes

tuvieran una actividad frente al receptor GLP-1-R y no iniciara la respuesta mediada por

Glue-R, que cs cl problema que aborda la presente solicitud. De esta manera, aun cuando la
informacién de D1 se combinara con la D2, que se refiere a cdmo modificar una secuenc1a de un

péptido totalmente diferente de la secuencia de D1 la probablhdad razonable de éxito de dicha

combinacion como resultado de las sugerenmas del estado de la técnica era nula, pues a ninguna
persona versada en la materia se le ocurriria seguir las ensefianzas de D2 que modifica el péptido

glucagén, para modificar un _péptido GIP y pensar que podria obtenerse un péptido con
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actividad frente al receptor GLP-1-R y sin actividad:GLUC-R, en especial cuando el objetivo de

D2 cra precisamente obtener péptidos con actividad GLUC-R mejor que la GLU nativa y

con actividades GIP y GLP-1-R. Es més, un andlisis destallado de la informacién anterior
llevaria a cstablecer que el péptido de la invencién cumple con el requisito de nivel inventivo,
pucs sorprendentemente permite obtener péptidos con actividad GLP-1-R vy sin_actividad

GLUC-R, mientras D2 lo que logra con actividad GLP-1-R v con actividad GLUC-R, lo cual

no c¢s deseable, pucs como se explico anteriormente, GLUC-R aumenta la cantidad de glucosa en
la sangre. |

Considerado lo cxpuesto cn los parrafos anteriores, una persona medianamente versada en la
materia que particra de D1 y tratara de resolver el problema de proporcionar nuevos péptidos
potentes y cficaces con sustituciones de aminoéeido introducidas para modular tanto la actividad
para GIP como la actividad para GLP-1, mientras mantienen la selectividad sobre Gluc-R, no

[

cncontraria indicacion o sugerencia en D1 para resolver el problema.

Ademés, DIy D2 no proporcionan motivacion alguna para hacer la combinacion particular de
sustituciones de los péptidos de la presente invencion y menos para esperar los efectos biolégicos
logrados con clla. De hecho, las ensefianzas de D1 y D2 necesariamente alejarian a la persona
versada cn la materia de desarrollar la presente invencidn, dado que dichos documentos no
cnsefian ni sugieren la estructura especifica del péptido definido en la presente solicitud ni los
cfectos biologicos logrados con dichos péptidos, pbr lo que D1 en combinacién con D2 podrian
scsgar a la persona versada en la materia hacia»l_a produccién de péptidos estructuralmente

diferentes.

Asi las cosas, la necesidad de nuevos péptidos que tienen las propiedades de la presente
invencion no fue identificada ni resuelta por ninguno de los documentos del estado de la técnica.

Sicndo asi, los péptidos de la presente invencidn son claramente inventivos sobre D1 y/o D2.

5. Finalmente, me permito hacer énfasis en el hecho que el Reporte del Examen Preliminar
Intcrnacional dc la fase intcrnacional de presente solicitud PCT, establece que las
reivindicaciones que comprenden el mismo concepto inventivo para el que actualmente se
reclama cn Colombia son novedosas ¢ inventiVés, € incluso sefiala que el alcance de dichas
reivindicaciones csté limitado necesariamente a péptidos que tienen nivel inventivo, pues exhiben
la actividad del receptor GIP-R y del receptor GILP-R al tiempo que es selectivo sobre el receptor

Gluc-R.
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6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de-patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

s

& CARIOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74.295

Ancxos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 12-171.916
Primer Examen de Fondo
P2012/000073

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un péptido caracterizado porque compren.de la secuencia:
Tyr-Aib-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Ile-Aib-Leu-Asp-Lys-Ile-Ala-Gln-Arg-
Ala-Xaa'-Val-Gln-Trp-Leu-Ile-Ala-Aib-Lys-Gly-Lys-Lys-Gln-Glu-Trp-Lys-His-Gln-Ile-
Thr-Gln-Xaa®-Xaa® (SEC ID NO:1)

cn donde Xaa' en la posicion 22 es Nal o Phe; Xaa® en la posicion 43 es Cys o estd
auscntc;

Xaa® cn la posicion 44 es Cys o estd ausente; el aminodcido C-terminal es
opcionalmente amidado; y siempre que donde Xaa? en la posicién 43 o Xaa® en la posicién

44 cs Cys, cntonces cualquicra 0 ambos son opcionalmente PEGilados.

2. El péptido de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque Xaa' es
Nal.
3. Il péptido de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque Xaa' es
Phe.
4, I:l péptido de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,

: 2 P
caracterizado porque Xaa“ y Xaa® estan ambos ausentes.

5. Il péptido de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque Xaa® y Xaa® son cada uno Cys.

6. El péptido de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 o 5,
caracterizado porque cualquier Cys en la posi'c.i'c’)n 43 o Cys en la posicidon 44 o ambos son

PIiGilados con una molécula PEG de 18 a 22 kDa.

7. El péptido de conformidad con la Reivindicacion 6, caracterizado porque la

molécula PEG es de 20 a 21 kDa.

8. Ll péptido de conformidad con la Reivindicaciéon 6, caracterizado porque la

molécula P1EG ¢s de 20 kDa.

9. El péptido de conformidad con cualquié;a_ de las Reivindicaciones 1 a3 0 5 a §,

caracterizado porque cada PEG es lineal.
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10.  El péptido de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque el aminoacido C-terminal es amidado.
1. El péptido de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 o 5 a 10,

caracterizado porque comprende la secuencia:
Tyr-Aib-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Ile-Aib-Leu-Asp-Lys-Ile-Ala-Gln-Arg-
Ala-Phe-Val-Gin-Trp-Leu-Ile-Ala-Aib-Lys-Gly-Lys-Lys-GIn-Glu-Trp-Lys-His-Gln-Ile-
Thr-GIn-Cys(PEG20K)-Cys(PEG20K) (SEC ID NO: 2)

cn dondc el grupo carboxilo del PEGilado Cys en la posicion 44 es amidado.

12. Ll péptido de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 o 5 a 10,
caractcrizado porque comprende la secuencia:‘
Tyr-Aib-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Ile-Aib-Leu-Asp-Lys-Ile-Ala-GIn-Arg-
Ala-Nal-Val-GIn-Trp-Leu-Ile-Ala-Aib-Lys-Gly-Lys-Lys-Gln-Glu-Trp-Lys-His-Gln-Ile-
Thr-GIn-Cys(PEG20K)-Cys(PEG20K) (SEC ID NO: 3)

cn dondc el grupo carboxilo del PEGilado Cys en la posicidn 44 es amidado.

13.  Una formulacion farmacéutica caracterizada porque comprende un péptido de
cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 12 con un portador, diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

sk ok sk sk sk ok ok ok sk sk ok ok ok ok koK ok
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