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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en el tramite de la referencia, y con el propésito
de coadyuvar en la decision sobre la solicitud colombiana 13-009-151, referida a
nuevas clausulas reivindicatorias, como un factor estimulante de colonias de
granulocitos humanos conjugado con monometoxipolietilen glicol de formula |, de
manera respetuosa me permito presentar argumentos adicionales para demostrar
que la solicitud en cuestion incumple los requisitos de patentabilidad aplicables, y

no merece, por ello, recibir el beneficio patentario.
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l. COMPLEMENTO DE INFORMACION.

Con el propésito de reiterar que la solicitud colombiana en tramite carece de los
requisitos de patentabilidad establecidos por los articulos 14, 16 y 18 de la

Decision 486, me permito plantear los siguientes argumentos adicionales.

En primer lugar, es importante sefialar que la modificacién en el capitulo
reivindicatorio presentada el 13 de febrero de 2014, corresponde a un cambio de
forma, que por esa condicion, no logra superar los argumentos planteados en
contra por el suscrito. Es asi como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio,
persiste la carencia tanto de novedad como de nivel inventivo, al mantenerse en
esencia las mismas caracteristicas técnicas en relacion con el factor estimulante
de colonias de granulocitos humanos conjugados con monometoxipolietilen glicol,

descritas con anterioridad en el estado de la técnica.

Ademas, persiste la carencia de claridad por cuanto Gnicamente se modifico el
siio de conjugacion de monometoxipolietilen como metionina y se suprimieron
reivindicaciones exentas de patentabilidad de acuerdo con mi memorial de
oposicion. Las objeciones en claridad persisten por cuanto existe gran cantidad de
moléculas diferentes cubiertas por las reivindicaciones modificadas, asi mismo, el

origen de dichos conjugados bien sea natural o recombinante, es también distinto.

Entrando en materia, sobre las peticiones formuladas por TECNOQUIMICAS S.A.,
el solicitante ha iniciado su argumentacion desestimando las objeciones realizadas
a la novedad sobre la base de los documentos US 5824784, WO 2004/083242,
US 5252714 y WO 2007/084460 asi:

El solicitante menciona con relacion a las modificaciones presentadas al capitulo
reivindicatorio que: “...la nueva Reivindicacién 1 comprende la definicién del
campo técnico (factor estimulante de colonias de granulocitos humanos
conjugados con monometoxipolietilen glicol, que tiene una férmula quimica
definida () incluyendo la definicion del sitio de pegilacién). También Ia
caracteristica técnica incorporada en la reivindicacion 1 apunta a la distincién
esencial de nuestro invento con respecto a la técnica anterior, y el conjugado de

nuestra invencion tiene ahora una estructura y parametros definidos”.
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Es importante mencionar que a pesar que se han eliminado las reivindicaciones
correspondientes a la composicion para uso, agentes medicinales, métodos de
tratamiento, usos y materia reivindicada por caracteristicas funcionales, las nuevas
reivindicaciones no cumplen con los requisitos de claridad debido a que el
solicitante define diferentes conjugados, que no guardan la misma estructura los
kits, las composiciones y los contenedores. Asi, el capitulo reivindicatorio
modificado continua siendo impreciso y poco claro, ya que se reclama de la
siguiente forma:

1. Un factor estimulante de colonias de granulocitos humanos conjugado con
monometoxipolietilen glicol de férmula (1) donde el sitio de conjugacion del
monometoxipolietilen glicol es metionina N-terminal de factor estimulante de
colonias de granulocitos humanos (G-CSF):

cm{o-cnz-m{z]\bo{cm}-r{“r{- G-CSF

M
donde:
n = enteros de 681 a1 000;
m -~ enteroz4;
N'H-G-CSF - polipéptido natural o recombinante, que tiene la actividad de

G-CSF.

Como se observa, la estructura del conjugado es claramente variable y no puede
estar correctamente definida ya que no hay claridad en cuanto a la longitud de las

diferentes cadenas en cuanto a los sustituyentes de n y m.

El versado en la materia técnica observara que, de acuerdo al caso particular al
que se enfrente, sera necesario determinar diferentes procesos o modificaciones
que repercuten en la longitud del conjugado, dando como resultado diferente
afinidad, inmunogenicidad, actividad, etc. Sin embargo, dichas modificaciones,
dependiendo lo que se requiera, han sido rutinarias en el estado de la técnica y

son consecuencia del quehacer diario en ingenieria genética.
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De igual forma, se pone de presente los contenedores y kits reclamados en las
reivindicaciones 10 — 12 definidos mediante articulos contenedores, los cuales
solo comparten la caracteristica funcional de las composiciones farmacéuticas, por
tanto, no es claro ni tiene relacién con la materia técnica biotecnolégica de la
composicion.

10. Un contenedor herméticamente sellado en medio estéril que conliene una

composicién  farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6 - 8.

11. Un contenedor de acuerdo con la reivindicacion 10, donde el contenedores una
jeringa pre-llenada, un vial 0 un autoinyector.

12, Un kit, incluyendo el contenedor de acuerdo con Ia reivindicacién 11 y la
informaci6n de prescripcion.

Con respecto a los argumentos del solicitante hacia la oposicién presentada:

Indica el solicitante que el documento US 5824784 citado, presenta desventajas
como ‘baja actividad especifica del conjugado obtenido (68% de la actividad

de G-CSF), sin modificar, y la presencia de G-CSF sin modificar en el conjugado”.

Para responder a este argumento, y tal como se habia observado anteriormente,
la definicién de los conjugados que tienen una mayor actividad a la indicada segun
el solicitante, se remite a aquellos que presentan 30 kDa aproximadamente vy,
aunque en el documento anterior se ejemplific6 un conjugado con
aproximadamente 6 kDa, en el mismo documento se sugieren pesos moleculares

de conjugado de 2 kDa a 100 kDa aproximadamente, veamos:

Subject to considerations for optimization as discussed
below, the polymer may be of any molecular weight, and

60 may be branched or unbranched. For polyethylene glycol,
the preferred molecular weight is between about 2kDa and
about 100kDa (the term “about” indicating (hat in prepara-
tions of polyethylene glycol, some molecules will weigh
more, some less, than the stated molecular weight).

65 Examples 1 and 2 below involve the use of PEG 6000, which
was sclected for ease in purification and for providing an
adcquate model system. Other sizes may be used, depending

Dando como resultado variaciones en la longitud del conjugado que incluyen
aquellos de la solicitud en tramite.
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Es sabido que, aunque no se haya determinado el efecto técnico en todos los
intervalos de un rango como el ensefiado por el documento del estado de la
técnica, es evidente que los valores evaluados en la solicitud se incluyen dentro de
la anterioridad y que el efecto de un solo punto no es sorprendente ya que se
espera que la actividad varie con el cambio de la estructura o longitud del
conjugado. Asi mismo, la seleccién realizada por el solicitante no es significativa

dando igualmente valores menores en actividad que el G-CSF solo.

Es de notar ademas, que la molécula G-CSF empleada por ambos documentos es
la misma Filgrastim, por lo que no existen diferencias estructurales en ambos

documentos.

Por otro lado, la inclusién de metionina que menciona el solicitante en la posicién
N terminal de G-CSF en el conjugado ya era conocida como se observa en el

documento en la descripcion detallada en la columna 5:

monkey cells). Depending upon the host employed, the
G-CSF expression product may be glycosylated with mam-
malian or other eukaryotic carbohydrates, or it may be
nop-glycosylated. The G-CSF expression product may also g
include an initial methionine amino acid residue (at position
“=1). 'The present invention contemplates the use of any and
all such forms of G-CSF, although recombinant G-CSF,
especially E. coli derived, is preferred, for, among other
things, greatest commercial practicality. 65

De igual forma, en los métodos se contempla el conjugado con metionina en la
posicion N-terminal de G-CSF:

loaded. Lanc 4 contains N-terminally monopegylated
G-CSF, with 10 ug loaded. Lane 5 contains 10 ug of 45
monopegylated G-CSF with the pegylation site at the lysine
found at the 35th residue from the N-terminal methionine.
Lane 6 contains 10 ug of monopegylated G-CSF with the
pegylation site at the lysine found at the 41st residue from
the_N-terminal methionine. As can be seen, Lanc 3, con- 50
taining the N-terminally monopegylated material, shows a
single band

Por tanto, todos los componentes estan presentes en el documento anterior,
siendo Unicamente el efecto tipico de un solo valor el que difiere de lo ensefiado

por la anterioridad pero sin que esto conlleve altura inventiva.
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Ahora bien, sobre el documento WO 2004/083242 el solicitante menciona que el
‘el tipo de G-CSF usado para la pegilacion es HM10411, ... que tiene el
aminoacido 17 del G-CSF de tipo salvaje reemplazado por el aminoéacido
Serina.... Mientras que el tipo G-CSF usado para preparar el conjugado PEG de la
solicitud de patente de invencién de nuestro poderante es G-CSF humano,

filgrastim,... nuestra invencién brinda un conjugado preparado usando
butilaldehido...”

A este respecto, es evidente que tanto el Filgrastim como el G-CSF HM10411
fueron evaluados de forma conjunta al observar cuidadosamente la Fig.4 del
documento citado. En este se describe la actividad de ambas moléculas biolégicas
e incluso con PEG de diferentes pesos moleculares.

Es obvio que el documento considera la realizacion de invencidén sobre nuevas
moléculas de G-CSF que la obtencion de investigacion en la misma molécula
Filgrastim ya conocida, sin embargo, es sugerido por la investigacién, el desarrollo

de moléculas pegiladas con diferente longitud dado que se observa un cambio en
la actividad con cada modificacion:

15 <Table 1>
Sample EDsp (ng/mf) Relative activity
to G-CSF (%)

Wild-type G-CSF (Filgrastim) 0.30 100

HM10411 0.42 100
20K-PEG-G-CSF (Neulasta) 1.1 27
20K-PEG-HM10411 1.12 30
40K-PEG-HM10411 3.1 10

Con respecto al origen de pegilacion, si bien es cierto que el documento de
anterioridad sefalado no muestra los mismos componentes, ya se habia
mencionado de forma general el conjugado a partir de aldehido, lo que equivale a
la preparacién esencial que menciona el solicitante.

Con respecto al documento D3 (US 5252714) mencionado por el solicitante, se
incluye en la respuesta que “G-CSF no es un anticuerpo, es una glicoproteina que
estimula a la médula 6sea para producir granulocitos y a las células madre para

liberarlos al torrente sanguineo. Esta es una diferencia principal de la patente de
invencién...”
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Respecto a este argumento, es util mencionar que si bien G-CSF no es un
anticuerpo como los reclamados por D3, si presentan los mismos principios de
actividad y estructura con las proteinas ya que son moléculas de uniéon a
receptores o antigenos, que guardan sitios activos esenciales y los cuales son
coadyuvados en su actividad por medio de polietilenglicol. De aqui que los
conjugados PEG presentan una razén técnica para ser extrapolables a cualquier
proteina, sin que el aumento de actividad, estabilidad o disminucion de

inmunogenicidad sea un criterio novedoso o inventivo.

Adicionalmente, deseo manifestar que en la técnica y sobre todo en el area de
biologia molecular, no es suficiente con demostrar que las moléculas son
novedosas, pues claramente se descubren nuevas moléculas diariamente y no por
ello merecen ser objeto de patente, sino que ademas se requiere que dichas
moleculas sustenten un efecto significativamente sorprendente sobre aquellas
moléculas existentes en el estado de la técnica, lo cual no ocurre en la presente
solicitud.

Ahora bien, sobre el documento D4 (WO2007/084460) , el solicitante ha
mencionado una composicion farmacéutica que tiene una “mejor estabilidad que la
composicion del documento D4. La actividad de nuestro conjugado no es menor al
90%", sin embargo, es evidente que de la formulacién y de caracteristicas
evidentes para el versado en la materia, se pueden obtener estabilidades similares
de acuerdo a las condiciones especificas del proceso y no se refiere unicamente a
un valor o a una conjugacién especifica, que ni siquiera ha sido demostrada o
reclamada de forma clara en la solicitud en tramite.

Como conclusion, no se evidencian diferencias sustanciales en los conjugados
reclamados con relacién a aquellos ya conocidos de los documentos tales como
US 5824784, WO 2004/083242, US 5252714 y WO 2007/084460, y aunque las
pasos especificos para obtener dichos conjugados pudieran resultar diferentes, los
efectos técnicos alcanzados no sorprenden al técnico medio versado en la
materia.
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Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.

Senor Superintendente,

NC

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sde la J.



