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REF: ' Expediente No. 8 70809- solicitud de patente de invencién a

favor de COLGATE PALMOLIVE COMPANY. Titulo METODO

| PARA MODULAR RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR
| PARA PREVENIR O REDUCIR LA INFLAMACION.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CA\‘DENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]J., obrando coho apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al

oficio nimero 2509 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y
notificado por fijacién en lista el 4 de Marzo de 2014.

Presentamos a consideracién del sefior examinador un nuevo pliego reivindicatorio,
I
compuesto por trece (13) reivindicaciones, el cual remplaza el pliego anterior, en

|
donde no se amp\lia en ningin momento la materia previamente divulgada y se
| . sz
encuentra enteramente sustentado en la descripcién.

I
Con relacién a la objecién emitida por el sefior Examinador, segiin la cual la

) |
reivindicacién 1 carece de claridad y concisién porque utiliza las expresiones “célula’”,

i

“agente”, “una bacteria deletérea’, “porcién de dicha bacteria”, “un compuesto
i

indicador’, “un receptor tipo toll” y “agentes que exhiben una concentracién inhibitoria

minima (CIM) de menos de 20%”", las cuales dificultan determinar la extensién del
|
objeto que se desea \\proteger, nos permitimos mostrar nuestro total desacuerdo, toda
vez que las mismas\se encuentran debidamente sustentadas en la descripcién de la
\
\
\
|
|

|
i
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presente invencidn, permitiendo establecer de manera clara el alcance de la materia
reivindicada, por tanto solicitamos al sefior Examinador realizar una lectura detallada
de la informacién incluida en dicha descripcién, ya que la misma define

oportunamente el método de la presente invencidn.

En este sentido, con respecto al término célula nos permitimos citar un extracto de la
descripcién en el cual se establece claramente el tipo de célula considerado en la

presente invencion:

[0009] “Esta invencion incluye un método para distinguir diversas especies de
bacterias oralEeS a fin de determinar si una especie es oralmente deletérea. Dicho
método incluye poner en contacto al menos una bacteria o porcién de una bacteria
de una especie de bacteria oral con una célula gingival; y detectar la presencia de un

compuesto indicador” ( énfasis fuera de texto).
De igual forma, con respecto al término “agente”la descripcién establece lo siguiente:

[0018] “La invencién también incluye un método para evaluar la capacidad o efecto
antiinflamatorio de un agente especifico, es decir, la capacidad del agente de reducir
o eliminar la i;?ﬂamacio’n en un tejido expuesto a una bacteria patégena. El método
incluye seleccionar un agente que serd evaluado. Dicho agente puede ser una

proteina, péptido, molécula orgdnica, molécula inorgdnica o conjugado de

cualquiera de los mismos” (énfasis fuera de texto)

Con relacién a la expresion “bacteria deletérea”, nos permitimos referir al sefior

Examinador al parrafo [0013] de la descripcién, el cual sefiala lo siguiente:

“Por “deletérea” se entiende bacteria patégena cuya presencia tiene como resultado

la generacién de mediadores inflamatorios por parte de las células afectadas. Se

sabe que algunas cepas/especies de bacterias son deletéreas, incluyendo las de la

Tabla 1 a continuacién’:
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Tabla 1: Bacterias orales conocidas como deletéreas
\ :

' | A. gerencseriae

i | A. naeslundii 1

i | A. naeslundii 2

i | V. parvula

| S. mitis

. LS. oralis

C. gingivalis

C. sputigena

F. nucleatum ss nucleatum
F. nucleatum ss polymorphum
F. periodonticum

P. intermedia

T. forsythia

L. buccalis

N. mucosa

It P. acnes

| P. melaninogenica

| S. noxia

|

Por lo tanto, es clarb que la descripcién de la presente invencidn de manera especifica
menciona el tipo de]\células y bacterias consideradas en el método reivindicado, lo cual
es absolutamente iclaro y permite distinguir la materia aqui revelada de las
anterioridades citadg,las por el sefior Examinador.

|

Por otro lado, con relacién a la expresion “porcién de dicha bacteria”, es claro que se

|
refiere a una porcion o fraccién de la bacteria que puede ponerse en contacto con un

determinado agente, En este sentido, algunos ejemplos de porciones de bacterias

incluyen la_membrana celular y elementos especificos del citoplasma, por cuanto
I .

consideramos que es;absolutamente clara dicha expresion.

!

. I vru T .
De igual forma, re]specto a al expresién “un compuesto indicador”, la misma
reivindicacién 1 establece: “donde el material indicador es seleccionado del grupo que

consiste en moléculalf generadas por la modulacién del receptor tipo toll (TLR), o

moléculas de la via N}IT-kB”, por tanto no entendemos de que manera dicha expresién
es imprecisa, ya que evidentemente se refiere a compuestos indicadores especificos,
los cuales estan debi[damente mencionados y definidos. En este mismo sentido, la

|
expresion “un receptor tipo toll” se encuentra sustentada en los parrafos 0016-0017,
1
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en donde se establece lo siguiente: “Se prefieren los materiales indicadores generados

por la modulacién de cualquiera de los receptores tipo toll (por ejemplo, como se

muestra en la Figura 2]," incluyendo, por ejemplo, TLR 1, 2, 3, 4. 5, 7 y 9”, por lo tanto
dicha expresién es clar.ll;\ y permite identificar la presente invencién del estado del
arte.

!
Con relacién a la expresién “agentes que exhiben una concentracién inhibitoria minima
(CIM) de menos de 20%", nos permitimos sefalar que los parrafos 0019-0025 de
manera oportuna rev%elan la concentraciéon minima inhibitoria de los agentes
comprendidos en la, presente invencién, y la forma de determinar dicha
concentracion, por lo cual permiten a la persona versada en la materia entender el
alcance de la invencidn'y distinguirla del arte previo.

!

!
Ahora bien, respecto a,la objecion emitida por el sefior Examinador, segun la cual el
método reclamado no incluye las condiciones de las etapas, y no esta suficientemente
descrito en la descripdién, puesto que no comprende ejemplos que permitan indicar
que el mismo puede ponerse en practica por la persona versada en la materia, nos
permitimos sefialar ql_;e si bien la descripcién de la presente invencién no contiene
ejemplos ilustrativos c’iel método reivindicado, los detalles incluidos en la misma, asf
como el conocimiento,de la persona versada en la materia proporcionan de manera
clara una orientacién suficiente para llevar a cabo el método aquf reivindicado, toda
vez que la informacién comprendida en la descripcién es suficiente y abarca el
concepto global de la invencién.

!
|
En este sentido, nos permitimos sefialar que la descripcién de la presente invencién
de manera detallada rhenciona y revela los agentes y bacterias deletéreas que pueden
utilizarse en el método reivindicado (Parrafo 0018, tabla 1), las vias de sefializacion de
los receptores tipo Toll (TLR 1, 2, 3,4,5,5,7y9), ylas moléculas generadas por la
modulacién de los rriiismos, las cuales se encuentran debidamente ilustradas en la
Figura 2 incluida en,la descripcién, por lo tanto consideramos que la informacién
contenida en la misma, permite a la persona versada en la materia comprender el
alcance de la invencibn, definir el método reivindicado, y. de manera suficientemente
completa le permitir!l'a a dicho versado en la materia el desarrollo de la presente
invencién, por lo cua'{ solicitamos al sefior Examinador tener en cuenta la totalidad de
J
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!
la informacién contenida en la descripcién, ya que es evidente que la misma sustenta

adecuadamente la materia reivindicada, definiendo oportunamente las caracteristicas

esenciales de la misma. |

i
!
!

Con relacion, a la objecion $egﬁn la cual la descripcion y reivindicaciones sugieren que

la etapa de poner en conta}'cto la célula con el agente puede llevarse in vivo, lo que no

seria patentable por refg’erirse a un método de tratamiento o diagnoéstico, nos
,

permitimos sefialar que ("él nuevo pliego reivindicatorio ha sido modificado de tal

manera que se especifica que el método reivindicado se relaciona con un método in

|
vitro, superandose asi dicha objecion.

Nivel inventivo

i
!
!

Ahora bien, el sefior Exat'itrlinador afectd el nivel inventivo de la reivindicacién 1 a la luz

de las referencias D2 y ; D3. Al respecto, es importante mencionar que aunque los

documentos D2 y D3 revelan algunas caracteristicas reivindicadas, 1as ensefianzas de

los mismos no sugieren ia combinacion de las mismas y por lo tanto para una persona
/

versada en la materia no serfa posible llegar a la composicion reivindicada a la luz de

dichos documentos de manera obvia, tal como exponemos a continuacién:

En primer lugar, el dpcumento D2 revela un método para determinar el efecto
antinflamatorio de un %gente, caracterizado porque comprende poner en contacto la
célula con el agente en;presencia de un lipopolisacarido bacteriano (LPS (Pag. 2253)),

, f o . ] :
en donde la linea celular utilizada se relaciona con una linea celular de leucemia
}

monocitica humana TH;P-l, y en donde el lipopolisacarido induce la liberacién de TNF-
alfa, IL-1beta, e IL-6. Eh este sentido, es claro que la referencia D2 no revela ni sugiere

las siguientes caracterfsticas consideradas esenciales por la presente invencion:

i
!

!
i) poner en q'ontacto la_célula con el agente en presencia de una bacteria

deletérea, é) una porcién de dicha bacteria, y detectar la presencia de un
|

compuestolindicador,
!

!
i
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ii) el agente antinflamatorio se selecciona de agentes que exhiben una

concentrLcién inhibitoria minima (CIM) de menos de 20% y el material

indicador es detectado directamente.

Por lo tanto, es evidente que el documento D2 no incluye todas las caracteristicas
esenciales de la presente invencion, las cuales son responsables de los efectos técnicos
que se logran y que se traducen en ventajas y beneficios con relacién a los métodos ya

conocidos en el este!ldo del arte.

Ahora bien, el sefior Examinador sefiala que el documento D3 del estado del arte
revela enser"lanzasi suficientes para permitir que a partir de éste y realizando
modificaciones en el documento D2 se pudiera llegar a la materia reivindicada de la
presente invenci6n de manera obvia. Con relacién a esto, nos permitimos sefialar que
el documento D3 nc;) suple las deficiencias de D2 por las siguientes razones:

La referencia D3 centra sus ensefianzas en el cebado de las células epiteliales orales
humanas por interfer6n gama para la secrecion de citoquinas, en respuesta a

lipopolisacaridos, dcidos lipoteicoicos y peptidoglicanos.

En este sentido, la referencia D3 menciona que en estudios anteriores se determiné
que las células epin!eliales gingivales humanas en cultivos primarios y lineas celulares
epiteliales orales KB y HSC-2 fueron desprovistas de membrana CD14 (mCD14) y no
mostraron un aumento de la produccién de interleucina IL-8, o la estimulacién del
factor estimulantei de macréfagos y granulocitos (GM-CSF) con componentes de
superficie celular tales como lipopolisacaridos (LPS), 4cido lipoteicoico (LTA),
peptidoglicano (PGN) y muramildipeptido sintético (MDP) adn cuando las mismas
estaban en presencia de suero, por lo tanto la referencia D3 estudia el efecto del

cebado de IFN-gama en células epiteliales orales con relacién a la produccién de

citoquinas tras la estimulacién con LPS, LTA y PGN, y la posible regulacion de las vias

de sefalizacién TLR-MyD88 debido al tratamiento con IFN-gamma en dichas células.
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Asi las cosas, es claro hue dicha referencia no hace mencién alguna a las siguientes

!
caracterfsticas consideradas esenciales por la presente invencion:
!

! .
i) donde el material indicador es seleccionado del grupo que consiste en
!

moléculas generadas por la modulacién del receptor tipo toll (TLR), o

moléculas de la via NF-kB,

e ! s . . .
ii) el agente antiinflamatorio se_selecciona de agentes que exhiben una

concentracién inhibitoria minima (CIM) de menos de 20% y el material

indicador ¢s detectado directamente.
!
!

De esta manera, es claro que el documento D3 no incluye todas las caracteristicas
I .

esenciales de la presente invencion, las cuales se asocian directamente con los

beneficios y ventajf%ls alcanzadas por el método reivindicado, por cuanto dicha

. | . . 7 .
referencia no se relaciona con los mismos efectos técnicos alcanzados por la presente

invencion. |

En este sentldo es vev1dente que las ensefianzas de los documentos D1 y D2 citados
por el sefior Examlnador no son suficientes para llegar a la presente invencién de
manera obvia, todg vez que aun en combinacidn, dichas referencias no revelan o
sugieren cémo llegar a la materia aquf reivindicada sin la aplicacién de su actividad

inventiva, ya que:

i

i) Las refefrencias D2 y D3 consideran esencial diferentes vias de sefializacién
celular, ;por lo tanto una persona versada en la materia en vista de las
enseﬁal;lzas de la referencia D2, no tendria motivacién alguna para

:
consult;ar la referencia D3, ya que la misma considera esencial una linea
celular:de leucemia monocitica humana, lo cual difiere sustancialmente del
enfoque del documento D3, el cual estudia el efecto del cebado de IFN-gama
en células epiteliales orales con relacién a la produccién de citoquinas tras

la estimulacién con LPS, LTA y PGN.
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!
ii) La persona versada en la materia no tendrfa ninguna motivacién para
!

decidir combinar dichas referencias, ya que tal como se menciond
!

previamente las mismas tienen enfoques técnicos diferentes y
I

evidentemente no sugieren la forma de combinar sus ensefianzas con el
|

propésito de alcanzar el método reivindicado.
|

iii) En ausencia de una sugerencia y expectativa de éxito razonable, la persona
!

versada en la materia no podria desarrollar el método reivindicado de
!

manera obvia y'sin el empleo de su actividad inventiva.
!

i

Asi las cosas, y teniendo en cuenta lo anterior una persona versada en la materia no

podria llegar de manera obvia a la presente invencion, ya que el desarrollo del método
: I

reivindicado no se encueptra sugerido en ninguna de las anterioridades citadas, toda

vez que las mismas no cohtemplan de manera integral las caracteristicas y
I

condiciones del mismo," las cuales estdn relacionadas con los efectos técnicos y

beneficios logrados, por ’10 tanto es claro que dicho versado en la materia tendria que

emplear su actividad inventiva para poder desarrollar el método reivindicado por la
!

presente invencion. !

t
!
!

De esta manera, es claro que las modificaciones sugeridas por el sefior Examinador no
!

son suficientes, toda vez que se requieren de ensefianzas adicionales a las reveladas
!

por las referencias D2 y D3 citadas, las cuales no podrian ser alcanzadas de manera
!

obvia. r

Ahora bien, es preciso sefialar que la presente invencién permite determinar el efecto
|

antinflamatorio de un agente de manera eficiente y oportuna, mediante un método
!

in vitro que comprende una serie de etapas y caracteristicas particulares, las cuales

garantizan la efectividalad y especificidad de dicha determinacion, por tanto el método

de la presente invenci;én se convierte en una alternativa completamente novedosa e

!
inventiva con relaciéna las anterioridades citadas por el sefior Examinador.
!

'

!

Por consiguiente, teniendo en cuenta lo dicho, concluimos que la presente invencién
!

cumple con el requisito de nivel inventivo y solicitamos al sefior Examinador la
!

concesion del privilegio solicitado.

!
|
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En vista de lo anterior‘imente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesién del privilegio solicitado, ya que en
opinién del solicitanté cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision
486. [

Atentamente, |

4 / i gﬁ‘
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.SJ.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle70ANo. 4-41 |
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REIVINDICACIONES

Un métod!o in vitro para determinar el efecto antiinflamatorio de un agente
caracteriz?do porque comprende poner en contacto la célula con el agente en
presencia' de una bacteria deletérea, o una porcién de dicha bacteria, y
detectar l’a presencia. de un compuesto indicador, en donde la ausencia
sustancial,de un material indicador significa que el agente es antiinflamatorio,
donde el material indicador es seleccionado del grupo que consiste en
moléculasi generadas por la modulacién del receptor tipo toll (TLR), o
moléculas|de la via NF-kB, el agente antiinflamatorio se selecciona de agentes
que exhiben una concentracién inhibitoria minima (CIM) de menos de 20% y

el material indicador es detectado directamente.

i
El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la célula es una célula

eucariota. |

El método|de la reivindicacién 1, caracterizado porque la célula es una célula

procariota.

El método Tie la reivindicacion 2, caracterizado porque el material indicador se

selecciona del grupo que consiste de moléculas generadas por la modulacién
de TLR7 y/o TLR 9.

El método de la reivindicacién 2, caracterizado porque el material indicador se

selecciona del grupo que consiste de moléculas de la via NF-KB.

El método (}e la reivindicacién 2, caracterizado porque el material indicador se
selecciona del grupo que consiste de citoquinas e interleuquinas.

El método de la reivindicacién 2, caracterizado porque el material indicador se

selecciona del grupo que consiste de IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y FNT-a.

El método de la reivindicacién 3, caracterizado porque el material indicador se
selecciona d\el grupo que consiste de moléculas generadas por la modulacién
de TLR 7 y/o TLR 9.

|



|
I

|

|
9. Elmétodo de la reivindicacién 3, caracterizado porque el material indicador se
selecciona del grupo que consiste de citoquinas e interleuquinas.
u

10. El método die la reivindicacion 3, caracterizado porque el material indicador se

selecciona ciel grupo que consiste de IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y FNT-q.

11. El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque la bacteria deletérea es

una bacteria\'i deletérea oral.
| v
12. El método dg la reivindicacién 1, caracterizado porque la célula es una célula
|
gingival. |
i
|
|



