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TiTULO: “UN NUEVO CONJUGADO DE GRANULOCITO COLONIA-

ESTIMULANTE FACTOR (G-CSF) CON POLIETILENO".
SOLICITANTE: CLOSED JOINT STOCK COMPANY BIOCAD

TRAMITE: - RECURSO DE REPOSICION CONTRA LA RESOLUCION No.
78.611 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2014,

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicidén de apoderado de la sociedad
CLOSED JOINT STOCK COMPANY BIOCAD dentro del término legal presento
RECURSO DE REPOSICION ante el Superintendente de Industria y Comercio contra el
acto administrativo No. 78.611 del 19 de diciembre de 2014,

MOTIVOS DE DISENSO:

Los principales motivos de disenso frente a la Resolucidn impugnada estan basados en el
 raciocinio efectuado por el Despacho en el estudio de patentabilidad de la invencidn

titulada "UN NUEVO CONJUGADO DE GRANULOCITO COLONIA-ESTIMULANTE

FACTOR (G-CSF) CON POLIETILENO”, que conllevo a denegar la solicitud por las

siguientes razones:

En primer lugar, e! criterio esbozado por ef Despacho, respecto a que las reivindicaciones
1 a 6, no cumple con el requisito de nivel inventivo, al basar su estudio en los
documentos técnicos o antecedentes D1 (US5824784), D2 (W02004083242), D3
(W02004083242) Y D4 (Experimental Hematology 27) por no cumplir con las_
disposiciones de los articulos 16 y 18 de la Decision 486, porque:
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"(' ”) ””
"Wivel Inventivo D1 y D2

t

“La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el conjugado
del_documento DI, consiste en que fa solicitud d'vulga un_conjugado_que

Miembros ACP! —

comprende un espaciador alquilico lineal de 4 carbonos, que une el anticuerpo
con el polimero para formar el conjugado.”.

)

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria polimeros de PEG de mayor tamafio del documento D2 en los
conjugados divulgados en el documento D1 para Negar asi al objeto de la
rejvindicacion 1 de la soficitud. Por lo cual se considera obvia.

"Por su parte las reivindicaciones dependientes 2-3 no mencionan
caracteristicas adicionales se considera que tampoco tienen nivel inventivo.”.

II(' . ') 7”7
Nivel inventivo D4y D3

ll(“.)”

"La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el conjugado
de PEG del factor estimulante de colonias de granulocitos del documento D4
corresponde a que €l conjugado de la solicitud contiene un linker con mayor
numero de carbonos”.

"No se evidencia un efecto asociado a conjugar un derivado de PEG a un
anticuerpo por medio de un espaciador que presenta un mayor numero de
atomos de carbono.”.

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
intercambiaria los espaciadores del documento D3 en los espaciadores de los
conjugados divulgados en el documento D4 para Negar asi al objeto de Ia
reivindicacion 1 de /a solicitud. Por lo cual se considera obvia”.

ll(.. .) F

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria diferentes compuestos utiles como agentes reguladores de pH del
documento D2 en las composiciones de conjugados divulgados en el
documento D1 para Hlegar asi’ al objeto de /a reivindicacion 4 de la soficitud.
Por lo cual se considera obvia”.

“"Por su parte las reivindicaciones depend/entes 5-6 no menaonan
caracteristicas adicionales se considera que tampoco tienen nivel inventivo”.
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Nuestro poderdante no esta de acuerdo con los argumentos expuestos en la presente

resolucion por las siguientes razones: ¥

T Al realiZar —el- anadisis - comparauvo entre 10 expuesto por el Exarminador en el acto
' administrativo objeto del presente recurso y la opinion del solicitante con respecto a las
diferencias técnicas relevantes entre los documentos del estado de la técnica y las
reivindicaciones de la presente solicitud de patente de invencién en comento,

manifestamos lo siguiente:
Sobre el documento D1 US5824784

El Examinador argumenta que el documento D1 divulga un conjugado que comprende un
factor estimulante de colonias de grantlocitos unido a un polimero N-hidroxi-sucinimidil
éster de carboximetil-metoxi polietilenglicol (Col. 13 Linea 30-42) con valores de peso
molecular de 6 a 25kD. El solicitante esta respetuosamente en desacuerdo con el
Examinador, y en concreto con el hecho de que el documento D1 describa un método de
preparacién de G-CSF pegilado incluye la conjugacion de rh-G-CSF con ésteres N-hidroxi y
succinimidil de carboximetil metoxi polietilen glicol a pH 8,0, y purificacidn, un sitio de
conjugacion y otras caracteristicas esenciales del conjugado no implica que la presente
invencion pueda lograr un nuevo conjugado con mayor actividad de G-CSF de 84%
y mas con base en la actividad de G-CSF no modificado no se puede predecir
. con base en el documento D1, asi como un efecto bioldgico prolongado, lo cual

solucionan las desventajas del conjugado descrito en el documento D1.

Ademds, la pegilacidn en el documento D1 se realizd bajo diferentes condiciones (pH,
tiempo de agitacidén y proceso de aislamiento) que difieren de las condiciones
técnicas  definidas en la solicitud de patente de invencion de nuestro
poderdante, que da como resultado la preparacion de la mezcla de isomeros
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posicionales (documento D1). Esto esta soportado por la Tabla 1 y la Figura 1 y 1A,
donde se indican los productos relativos de G-CSF pegilado con N-terminal en el

documento D1. Por lo tanto, el método para preparar y los conjugados

préparados son diferentesemntre si.’ : ] T ST

Por otro lado, cuanto mayor sea el peso molecular de PEG tanto mayor serd el conteo de
glébuios blancos logrado y no se puede realizar compietamente con base en la Figura S
del documento D1 ya que el peso molecular de PEG no se puede aumentar sin disminuir
la solubilidad del conjugade PEG-G-CSF o su toxicidad al administrario a un organismo.
Ademas, la preparacidn del conjugado que tiene PEG de mayor peso molecular se asocia
con problemas de acople ya que las unidades de PEG pueden obstruir estéricamente
fijandose al aminoacidos de G-CSF. Igualmente, como se puede observar de los ejemplos
de la presente solicitud (ver Tabla 5, pagina 18; Tabla 4, pagina 16, W02012021088),
el conjugado reivindicado tiene una mejor actividad y mayor estabilidad en
almacenamiento que el conocido en el documento D1 del estado de la técnica anterior.

Sobre el documento D2 (W02004083242)

El Examinador dice que el documento D2 ensefia un conjugado que comprende un
factor estimulante de colonias de granulocitos humano (Ej.4) conjugado con metoxi-PEG-
aldehido de 40kD (Ej.4).

Con respecto al documento D2 se revelan conjugados de PEG CSF donde el peso
molecular de PEG puede ser hasta de 100 kDa, donde el G-CSF es derivado PEG-hG-
CSF que incluye una sustitucion de aminoacidos en la posicidon 17th de modo que este
derivado no puede tener metionina extra terminal {pagina 5, lineas 18-24) asi las
propiedades fisicas y quimicas de este derivado son diferentes a las de-G-CSF

simple o como en la presente solicitud de patente de invenciéon en estudio. Es
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decir el G-CSF del documento D1 tiene otra secuencia de aminoacidos que para el

derivado el G-CSE que tiene el reemplazo la posicion 17 con serina a diferencia del
derivado que tiene metionina terminal como G-CSF en la presente solicitud de

T T 7 T patente de invencion de nuestro poderdanté~ Como Seé conoce en €l estado de 13 T s

técnica anterior, el reemplazo y la diferencia con la secuencia de aminoacidos en

las proteinas pueden llevar a diferentes propiedades de las proteinas. Asi, el

otro aminoacido terminal puede ser initil para la conjugacion de PEG, la proteina puede

tener diferente punto isoeléctrico o estructura espacial y no puede aplicarse un método

para preparar un conjugado PEG como se revela en la presente solicitud de

patente de invencion en estudio.

Con base en lo mencionado anteriormente, con los documentos D1 y D2 una persona
experta en la técnica no puede predecir que los conjugados de G-CSF y PEG de
peso molecular 30 a 40 kDa puedan poseer mas actividad que los conjugados de la

técnica anterior, por lo cual la presente invencion no se deriva de manera evidente del
estado de |a técnica, por lo tanto cumple con e requisito de NIVEL INVENTIVO.

Con respecto a los documentos D3 y D4:

E! Examinador manifiesta que el documento D4 divulga la relacién de actividad existente

entre el peso molecular de conjugados de PEG-G-CSF y aumento en los niveles de

neutréfilos (Abstract). En cuanto al documento D3 divulga un método de obtencién de un

derivado de Polietilenglico y su uso como agente para proporcionar conjugados con

anticuerpos. Concluyendo que upa persona versada en la materia intercambiaria los

espaciadores del documento D3 en los espaciadores de los conjugados divuigados en el

documento D4 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
1 de la solicitud.,
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Nuestro poderdante no esta de acuerdo con dicha opinién porque el documento D4
menciona que el nimero de neutrdfilos alcanzaron un maximo incrementado con el

aumento de tamario del PEG. Sin embargo, el documento D4 da a conocer |a investigacion

SObre 105 tonjugados” de” PEG preparados con una muteing - recombinante de factor
estimulante de colonias de granulocitos que no puede ser considerado como G-CSF nativo,
ya que estas proteinas tienen diferentes estructuras de aminoécidos y diferente actividad
bicldgica y las propiedades fisico-quimicas.

En el documento D4 se presentan los ejemplos para la pegilacién de anticuerpos (columna
5 y 6), indicando que grupo de lisina se utiliza para fijar (columna 5, lineas 66-68). A
diferencia de ia pegilacion de G-CSF de acuerdo con presente solicitud de patente
de invencion esta en la metionina N-terminal por lo cual el método para la
preparacion no puede ser utilizado para la PEGilacién de G-CSF.

Por lo tanto, con base en la combinacion de los documentos D3 y D4 del estado de la
técnica no se puede afirmar que con los conjugados conocidos una persona experta
en la materia técnica pueda llegar al conjugado obtenido del método para la
preparacion del conjugado de PEG-G-CSE segun la reivindicacion 1 de la
presente solicitud de patente de invencion de nuestro poderdante.

Por fo anterior, queda demostrado que las REIVINDICACIONES 1 a 6 presentan
caracteristicas técnicas relevantes y disfintivas, las cuales involucran NIVEL INVENTIVO
con respecto a los documentos D1, D2, D3 y D4 del estado de la técnica, reiterando el
desacuerdo del solicitante con la opinion del Examinador plasmada en el acto
administrativo, objeto del presente recurso.

Finalmente, los argumentos mencionados en el presente ‘acto administrativo carecen de

fundamento por las razones expuestas anteriormente; por io cual solicito respetuosamente
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que se proceda a REVOCAR el articulo segundo de la Resolucién No, 78.611 del 19 de
3 diciembre de 2014 y se proceda a CONCEDER el privilegio solicitado para la invencion
titulada “UN NUEVO CONJUGADO DE GRANULOCITO COLONIA-ESTIMULANTE

T 7 FACTOR (G-CSF)"CON"POCIETILENU™ a hiombre de la sociedad CLOSEDTJOINT ——

STOCK COMPANY BIOCAD para las REIVINDICACIONES 1 a 6 que cumplen con los
requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos
en la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina.

Atentamente,




