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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado mediante fijacion en lista
de 18 de Mayo de 2012.

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefior Examinador
en su Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 07800 con respecto a la
claridad del Capitulo Reivindicatorio, la Unidad de Invencidn y el Nivel Inventivo de la
presente solicitud, me permito dirigir su atencion a las siguientes modificaciones y
argumentos técnicos por medio de los cuales no so6lo se superan satisfactoriamente
dichas objeciones sino que ademds se establece de manera incontrovertible la

patentabilidad de la presente solicitud.
3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

Dentro de su ya referenciado Concepto Técnico, el Sefior Examinador sefiala
que las reivindicaciones actualmente presentadas carecen de concision, toda vez que

incluyen términos considerados como muy amplios.

Asi mismo, el Sefior Examinador indica que a lo largo del capitulo
reivindicatorio actualmente en estudio existen expresiones que no definen de forma
clara el objeto reclamado, o que lo definen por su funcién o por resultados a

alcanzar, todo lo cual no es admisible.

Tomando en consideracion estas objeciones, me permito manifestar que es
deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza

al anterior, el cual define de forma clara y concisa el objeto de la presente solicitud.

En conexion con este nuevo capitulo reivindicatorio me permito sefialar que no
se constituye de ninguna manera en una ampliacion al alcance de la invencién, tal
como fue originalmente presentada, toda vez que se estd restringiendo la

reclamaciéon a realizaciones preferidas de la invencion, en concordancia con las
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ensefianzas de la descripcion y con el capitulo reivindicatorio actualmente

presentado.

De esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio estd constituido por 14
reivindicaciones, que cuentan con pleno sustento en la descripcién, tal como se

expone a continuacion:

e Reivindicacién 1. Esta reivindicacién corresponde a la reivindicacion 23
actualmente presentada, en la cual se han definido cada uno de los
componentes del conjugado o fusion de farmaco de la presente invencion,
en concordancia con lo reclamado en las reivindicaciones 27 a 28
actualmente presentadas y con las revelaciones de las paginas 82, 92, y 93
de la descripcion de la solicitud. Asi, la nueva reivindicacion 1 se lee como

sigue:

"Un conjugado o fusién de farmaco que contiene un agente insulinotrépico o un
péptido YY (PYY) y un fragmento de anticuerpo el cual es un dominio variable de una
sola cadena de inmunoglobulina que se une a un antigeno, el cual es albumina de
suero, y donde el agente insulinotrdpico es un péptido seleccionado de un péptido 1
similar al glucagén (GLP-1), una exendina-3, una exendina-4, un péptido inhibitorio

gastrico (GIP), oxintomodulina (OXM), o un derivado de los mismos.”

* Reivindicaciones 2 y 3. Estas reivindicaciones corresponden a las
reivindicaciones 24 y 25 actualmente presentadas. Donde ha sido necesario

se ha hecho congruente la dependencia con la nueva numeracion.

¢ Reivindicacion 4. Esta reivindicacion tiene como base la reivindicaciéon 26
actualmente presentada, en la cual se ha definido de forma precisa los
posibles dominios variables de una sola cadena de inmunoglobulina
incluidos en el farmaco de la invencidon, en concordancia con las
revelaciones de las pdaginas 7, lineas 1 a 5, pagina 57, lineas 11 a 15 vy
pagina 59, linea 20 a pagina 60, linea 8 de la descripcién de la presente

solicitud.

* Reivindicaciones 5 y 6. Las nuevas reivindicaciones 5 y 6 tienen como
base las reivindicaciones 29 y 30 actualmente presentadas, las cuales se
han hecho congruentes con la nueva reivindicacién 1 y con la nueva

numeracion.

+ Reivindicaciones 7 a 11. Tienen como base las reivindicaciones 34 a 39

actualmente presentadas, ajustando su dependencia a la nueva

numeracion.
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e Reivindicaciones 12 y 13. Estas reivindicaciones corresponde a las
reivindicaciones 45 y 46 actualmente presentadas, donde se ha eliminado la
referencia a "andlogos” de los péptidos involucrados, y se ha ajustado su

dependencia a la nueva numeracion.

¢ Reivindicacién 14. La nueva reivindicacion 14 corresponde a la
reivindicacion 53 actualmente presentada cuya dependencia se ha

modificado en concordancia con la nueva numeracién.

En vista de lo anterior, es evidente que el nuevo capitulo reivindicatorio se
refiere de manera clara y concisa a realizaciones preferidas de los conjugados o
fusiones de farmacos de la invencién, que cuentan con pleno sustento dentro de la
descripcion, definiendo inequivocamente cada uno de los componentes de dichos
conjugados o fusiones, sin hacer referencia a resultados a alcanzar y sin emplear

expresiones imprecisas.

En este sentido me permito resaltar que la expresion “"que se une a un
antigeno, el cual es albumina de suero” no se constituye en un resultado a alcanzar
sino que es la mejor manera de definir en particular el dominio variable de una sola

cadena que hace parte del farmaco de la invencion.

Es asi como para la persona versada en la materia seria claro que es la
especificidad de una fraccion variable de un anticuerpo la que mejor puede ayudar a
distinguir dicha fraccién de las demads, y que seria una restriccién injusta limitar la
reclamacion a una secuencia de aminoacidos particular, cuando una variacion
pequefia en los residuos de aminodcidos podria mantener la afinidad y, como
consecuencia, de esta forma un tercero podria aprovechar impunemente el desarrollo

realizado por el solicitante.

A la luz de todo lo anterior, me permito sefialar que el mencionado nuevo
capitulo reivindicatorio que es presentado junto con este memorial supera
completamente las objeciones del Sefor Examinador a este respecto, y se ajusta asi
en su totalidad a lo preceptuado por el Articulo 30 de la Decision Andina 486 de
2000.

4, UNIDAD DE INVENCION.
Adicionalmente, el Sefor Examinador resalta que tal como ha sido presentado

el capitulo reivindicatorio estaria refiriéndose a tres conceptos inventivos distintos,

segln sean las formulas de las fusiones de farmaco reclamadas.
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En conexidon con lo anterior me permito sefalar que en virtud del nuevo
capitulo reivindicatorio presentado junto con este memorial, la reclamacion se centra
Gnicamente en conjugados o fusiones que poseen un agente insulinotrépico o péptido
YY unido a un dominio variable de una sola cadena de una inmunoglobulina que se
une a albumina de suero, y por lo tanto todo el nuevo capitulo reivindicatorio estd

cobijado bajo el mismo concepto inventivo.

De esta forma, al estar enfocado el nuevo capitulo reivindicatorio a solo una
realizacion preferida de la invencion, este cumple a cabalidad con las exigencias del
Articulo 25 de la Decisién Andina 486 de 2000.

5. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador indica que el segundo grupo inventivo
establecido en su Concepto Técnico (esto es las reivindicaciones 6 a 11, 18 a 31, 34
a 36 y 43 a 53 actualmente presentadas) careceria de nivel inventivo a la luz de las
ensefanzas de los documentos W00246227 (D1) y W0O03002609 (D2).

Con respecto a estos documentos el Sefior Examinador asegura que D1 ya
revelaba la fusion de farmaco con un agente insulinotrépico como GPL-1 con un
fragmento Fc de una inmunoglobulina para incrementar el tiempo de vida del péptido
en plasma, y que con este conocimiento y la revelacion de D2 de farmacos dual-
especificos que tienen un primer dominio que se une al blanco y un segundo dominio
que reconoce albumina de suero humana, la persona versada en la materia obtendria
de manera evidente el farmaco que es objeto de la presente solicitud.

Sobre este particular me permito resaltar que existen diferencias significativas
entre los farmacos revelados en el arte previo y aquellos que son objeto de la
presente invencion, lo que haria que la persona versada en la materia de ninguna
manera pudiera obtener el objeto de la solicitud en estudio, tal como se discute a
continuacion.

Antes de entrar a referirme a los documentos citados me permito reiterar que
en virtud del nuevo capitulo reivindicatorio presentado junto con este memorial la
reclamacién de la solicitud en estudio se ha enfocado Unicamente en farmacos de
fusion o conjugados los cuales comprenden un péptido insulinotrépico unido a un
fragmento de anticuerpo, el cual es en particular un dominio variable de una sola
cadena que reconoce a albumina de suero. Este farmaco presenta propiedades
ventajosas ya que permite prolongar la vida media del péptido insulinotropico en
plasma (ejemplo 4) y mantiene su actividad presentando un buen comportamiento
dosis-respuesta (ejemplo 12).

Ahora bien, con respecto a los documentos citados, me permito llamar la
atencion a ese Despacho al hecho que si bien el documento D1 revela
farmacos de fusiéon del péptido GLP-1 con una fraccién de anticuerpo, sus
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ensefianzas al contrario alejarian a la persona versada en la materia de la
presente invencion.

De esta forma, D1 senala de manera especifica que dentro de dicho documento
el péptido GLP-1 esta fusionado con una fraccién Fe de una inmunoglobulina:

"Los compuestos de GLP-1 descritos anteriormente puede estar fusionados
directamente o por medio de un péptido de enlace a la porciéon Fc de una
inmunoglobulina.” (Pagina 32, lineas 1 a 5, D1).

En conexion con lo anterior considero permitente resaltar que para la persona
versada en la materia seria evidente que el fragmento Fc de un anticuerpo posee
propiedades totalmente diferentes a los dominios variables del mismo, toda vez que
dicha fraccion no participa en la union al antigeno, y es la que en general presenta
glicosilaciones:

Framework Antigen
regions binding

; Fc binding

En este sentido el documento D1 claramente sefala la ventzja de tener
glicosilaciones dentro del los farmacos empleados: "Mas importante, la glicosilacion
afecta la velocidad de aclarado para muchas proteinas.” (Pagina 34, lineas 15 a 17,
D1), y resalta que si bien los derivados de GLP-1 no estan glicosilados, esta
glicosilacion es proporcionada en la fusion con el fragmento Fc:

"Los compuestos GLP-1 generalmente no estan glicosilados in vivo; sin
embargo, de manera interesante las proteinas de fusion GLP-1 de la presente
invencion que comprenden un compuesto GLP-1 con una extension C-terminal
fusionada a una secuencia Fc estan glicosiladas en la ultimas serina de la extension
C-terminal (SSGAPPPS*) y en la treonina en la posicion 11 en la region N terminal de
Fc (AEPKSCDKTHT*CPPC...).” (Pagina 34, lineas 13 a 29, D1).

Sumado a lo anterior, el documento D1 indica que los dominios constantes CH2
y CH3 de la fraccion de inmunoglobulina tendrian un papel importante en la
prolongacion de la vida media del péptido:
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de uniéon del ligante de especificidad dual resulta en el desplazamiento del
HSA y Ila unién al blanco.” (Pagina 10, linea 27 a pdgina 11, linea 2, D2, resaltado
fuera de texto).

Contrario a esto, en la presente invencion el dominio variable del
anticuerpo que se une a albiumina de suero no estd fusionado a otro
anticuerpo, sino a un péptido insulinotrépico, es decir, con una molécula que
puede tener actividad enzimatica, por lo que la interaccién biolégica sera
totalmente distinta.

De otra parte, es pertinente resaltar que los conjugados o fusiones de farmaco
de la solicitud en estudio presentan propiedades ventajosas y sorprendentes, tai
como lo muestra el ya mencionado ejemplo 4 de las paginas 155 a 159 de la
descripcion de la solicitud en estudio, cuyos resultados comprueban cémo de manera
sorprendente al estar un péptido unido a un anticuerpo anti-MSA (DOM7m) se
aumenta significativamente el tiempo de vida media del péptido pasando de 20
minutos a 29 horas.

Asi mismo, el también ya referenciado ejemplo 12 de la pagina 199 de la
descripcion de la presente solicitud muestra como un farmaco de fusién de la
invencion que incluye un GLP-1 con prolina en la posicidon 9 y una extension C
terminal PSSGAP unido con un dominio variable de cadena ligera DOM7h-8 mantiene
la actividad insulinotrépica del péptido, y presenta una adecuada relacion dosis-
respuesta, lo que muestra de forma inesperada que la fusion no interfiere con la
actividad bioldgica.

Consecuentemente, la persona versada en la materia, partiendo de las
ensefianzas de D1 y D2 no podria predecir que al tener un farmaco
conjugado o de fusion que comprenda un péptido insulinotropico particulary
un dominio variable de una sola cadena que se una a albiamina de suero se
obtendria una buena actividad insulinotrépica y una adecuada vida media en
suero del farmaco in vivo.

Dentro de este marco de ideas me permito referirme al sefalamiento que hace
el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de
“obvio” y “evidente” en la evaluacion del Nivel Inventivo de una solicitud de
patente*:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir qué
se entiende por “"obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender
por nivel inventivo.

* Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “"que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras
gue lo evidente consiste en la "certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte
obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invenciéon goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el

invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

A la luz de lo anterior me permito resaltar que, dado que a partir de las
ensefanzas de los documentos D1 y D2 no “salta a la vista de manera clara y
directa” farmacos de fusién o conjugados con las caracteristicas particulares de
aquellos reclamados por la solicitud en estudio, y que de las enseflanzas de estos
documentos no se tiene de ninguna manera “certeza clara y manifiesta” de que
dichos farmacos tendrian una alta actividad insulinotrépica y un prolongado tiempo
de vida media, es claro que la solicitud en estudio es a todas luces inventiva con

respecto al estado del arte mas préximo.
6. CONCLUSION.

Por ultimo me permito resaltar que en virtud del nuevo capitulo reivindicatorio,
adjunto al presente memorial, la reclamaciéon de los farmacos de la invencién es
totalmente clara y concisa, en concordancia con las realizaciones preferidas reveladas
dentro de la descripcion de la solicitud.

Asi mismo, dicho nuevo capitulo reivindicatorio se refiere Unicamente a
farmacos que comparte las mismas caracteristicas tanto funcionales como de
composicion, y por lo tanto estan cobijados bajo el mismo concepto inventivo.

Finalmente, el analisis realizado en el presente memorial con respecto a los
documentos citados, D1 y D2, demostré de manera incontrovertible la persona
versada en la materia de ninguna manera podria obtener los farmacos conjugados o
de fusidn de la presente invencion partiendo de estos documentos maxime cuando
dichos documentos no sugieren la posible utilidad de la fusién de un péptido
insulinotrépico con un dominio variable de una sola cadena de una inmunoglobulina
que se una a albomina de suero, por lo que es evidente el nivel inventivo que
conlleva la solicitud en estudio frente al estado del arte mas préximo.

7. Anexo me permito presentar copia de las paginas 208 y 209 correspondientes
al nuevo capitulo reivindicatorio constituido por 14 reivindicaciones.
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\\ j En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

/ solicitud a la luz de las modificaciones y argumentos presentados y conceder el
privilegio de patente solicitado.
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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado o fusién de farmaco que contiene un
agente insulinotrépico o un péptido YY (PYY) y un fragmento de
anticuerpo el cual es un dominio variable de una sola cadena de
inmunoglobulina que se une a un antigeno, el cual es albumina de
suero, y donde el agente insulinotropico es un péptido
seleccionado de un péptido 1 similar al glucagéon (GLP-1), una
exendina-3, una exendina-4, un péptido inhibitorio gastrico (GIP),
oxintomodulina (OXM), o un derivado de los mismos.

2. El conjugado o fusién de farmaco de la reivindicacién
1, caracterizado ademas porque el farmaco es un farmaco de
proteinas de 'fusic’)n que contiene el péptido agente insulinotrépico
unido al fragmento de anticuerpo.

3. El farmaco de la reivindicacion 2, en donde el agente
insulinotropico esta fusionado al fragmento de anticuerpo por
medio de una fraccion enlazante de péptido.

4. El farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde el dominio variable de una sola cadena de
inmunoglobulina se selecciona de un dominio V4, V_ 0 un dominio
Viyu.

5. El farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque el péptido es GLP-1 y comprende una
secuencia de aminoacidos que consiste de la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 157 o 159.

6. El farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado ademas porque el GLP-1 comprende Gly'®, Thr'?,
Asp'*, Phe?” e lle?®,

7. El farmaco de la reivindicaciéon 1, que comprende 2, 3

o 4 fracciones de agente insulinotrépico (1A).

Exz 0303, OO
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8. El farmaco de la reivindicacién 7, que comprende |A-
IA'-AF o IA-(AF),-1A', en donde IA y IA’ son los mismos o
diferentes agentes insulinotrépicos, y AF es un fragmento de
anticuerpo como se describe en la reivindicacion 1, y n es igual a
1,2,3,4,05.

9. El farmaco de la reivindicacion 8, que comprende
[GLP-1]-[AF]-[GLP-1] o [GLP-1]-[GLP-1]-[AF].

10. ElI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que comprende un agente anti saciedad, donde el
agente anti saciedad se selecciona del grupo que consiste de
PYY, y PYY (3-36).

11. EIl farmaco de la reivindicacion 10 que comprende |A-
(AF).-(1A")«-[agente anti saciedad] o [agente anti saciedad]-(l1A")-
(AF).-1A, en donde n es igual a 1, 2, 3, 4, 0 5, y x es igual a cero,
1,2,3,4,05.

12. Un farmaco de la reivindicaciéon 1, en donde el GLP es
GLP-1(7-37), GLP-1(7-36)amida, [Ser®]GLP-1(7-36)amida,
[Pro®]GLP-1(7-36) o [Pro®]GLP-1(7-37).

13. Un farmaco de la reivindicacion 12, caracterizado
ademas porque el GLP tiene un péptido en el C terminal
seleccionado de la lista que consiste en PSS, PSSGAP o
PSSGAPPPS.

14. Una composiciéon farmacéutica que contiene un
farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un portador

aceptable fisiologicamente.



