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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado

LUIS CARLOS URQUIJO ILLERA

ASUNTO Radicacion 08 114 412
Tramite 002
Evento 001

Actuacion 519

Ofici o 7
Folios. . §1554%

Patenie de Invencién Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

IR

Via PCT (Fase Nacional)

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 6 a44 27/0ctubre/2008
Reivindicaciones: Folios 44 a 46 27/0ctubre/2008

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Los Polipéptidos Linfo-Reticulares (LM.W) Como
Coadyuvantes Metabdlicos Especificos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
proceso de fragmentacidn proteica mejorado para la obtencion de polipéptidos linfo-
reticulares.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
en el que se ha reemplazado el acido clorhidrico por un acido de origen vegetal y se
utiliza papaina y pancreatina para completar el proceso de fragmentacion peptidica.

El objeto de [a presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C12P 21/06 y C12N 89/99.

3. No es una invencidn (Art 15 [J 486 literal (b))

El objeto de la reivindicacion 5 no se considera una invencion, de acuerdo con el Art
citado.
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4. De la Solicitud de Patente

Titulo

Teniendo en cuenta que la materia reclamada corresponde a un procedimiento se
sugiere hacer el titulo mas concreto segun la materia que se desea proteger.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las expresiones: “opcionalmente” y “puede ser” precediendo una caracteristica no
son limitativas, porque hacen opcional a la caracteristica y no limitan el alcance de la
reivindicacion 1. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en
una reivindicacion dependiente.

Los terminos “"delgadas” y “baja” de la reivindicacién 1 son relativos por lo cual no
permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirfos por
un término o rango concreto.

Los términos “comercial”’, “adecuado” y “apropiado” de fa reivindicaciéon 1 no son
precisos y no permiten distinguir a que se refiere exactamente el solicitante con estos
terminos respecto a las condiciones del procedimiento, por lo cual, se sugiere
reemplazarlos por las caracteristicas esenciales del proceso.

L a reivindicacion 1 hace referencia a la toma de muestras de control, y a condiciones
para su almacenamiento, las cuales no hacen parte del proceso de obtencion de los
polipéptidos linforeticulares, por lo cual se sugiere limitar el pliego reivindicatorio al
objeto de la invencion,

Las reivindicaciones 2 y 3 contienen la palabra “adecuado(a)”’. considerando que
este termino es impreciso y que las condiciones de pH y humedad se encuentran
especificas en estas reivindicaciones se sugiere eliminarlo.

La reivindicacion 6 se refiere a una composicién, en la cual los ingredientes no se
estan definiendo inequivocamente, se aclara al solicitante que los polipéptidos
reticulares sélo puede ser definido en términos de su proceso de fabricacion si: el
producto es nuevo e inventivo y no se puede definir por sus caracteristicas
estructurales. Adicionalmente no se encuentra soporte descriptivo de alguna
composicidn con sus ingredientes y proporciones, por lo cual se sugiere eliminar esta
reivindicacidn del pliego reivindicatorio.

Descripcidn (Art 28 D 486)

Se solicita incluir el significado de ias abreviaciones GE-CD1 (Fl. 6, linea 7), CD-GE
1, CD-PLR 2 (FI. 13, linea 11).

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de patente nacional: 27/Octubre/2008 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el cbjeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacién
DA US 3.992.364 | Physiologically Active Polypeptide | a0 iembre/1976
T Freparation
Human Monoclonal Antibodies to 13/Abril2006

li D2 WO 2006/039418

}
b

Fc Gamma Receptor i {CD32)
Preparation and Use of a

| 03 WO 90/01326 Physiologically Active Polypeptide 22{Febrerof1990

L for Treating AIDS

D1 http:/Avww patentfamily.de/13_Data/PatentViewer.aspx?lang=en&typ=18d=33960442&ff= divulga
(Col. 1, lineas 16 - 29) una preparacion de polipéptidos fisioldgicamente activos
derivados de |a protedlisis de 6rganos de mamiferos que son ricos en tejido reticulo-
endotelial, como el bazo, glandulas linfaticas y otras fuentes que son sometidas a
protedlisis con pepsina, tripsina o papaina. Los sbélidos obtenidos pueden
encontrarse en formas de administracion oral.

D2htip:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originatDocument?F T=D&date=20060413&DB=E
PODOC&Iocale=en EP&CC=WO&ANR=2006039418A28KC=A2&ND=4 divulga (Pag. 80, lineas
15 - 17) que fragmentos F(ab’), son generados con métodos estandar de digestion
del anticuerpo completo usando pepsina y acido citrico.

D3http /www.patentfamity.de/13 Data/PatentViewer.aspx?lang=en&typ=18d=24101288&ff= divulga
(Resumen; Pag. 9, lineas 9 — 16; Pag. 12, reivindicaciones 1 - 5) procedimiento de
obtencion de polipéptidos activos por protedlisis enzimatica con pepsina, tripsina o
papaina de organos ricos en tejido reticuloendotelial, y tabletas de estos polipéptidos
obtenidos de bazo de cerdo para el tratamiento de pacientes con SIDA.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un proceso para la obtencion de mezcla de
polipéptidos linforeticulares caracterizado porque comprende los pasos de:

- Fraccionar higado y bazo de cerdo sano en trozos pequefios,

- Colocarlos trozos en un recipiente adecuado y agregar la papaina comercial
que opcionalmente puede estar previamente disuelta en agua, dejar en
maceracion;

- Posteriormente estos trozos son pasados por un molino;

- Una vez molidos, proceder a colocar el producto de la molienda anterior en
una licuadora, hasta obtener un producto homogéneo.

- Recibir el producto homogéneo del paso anterior en un recipiente adecuado,
puede ser de vidrio ¢ acero inoxidable.

- Adicionar acido citrico, pepsina y pancreatina previamente disueltas en agua
desmineralizada, hasta que el pH de la mezcla este adecuado;

- Colocar el producto en una marmita previamente calentada y someter a
hidrélisis durante 24 a 36 horas, temperatura 30 — 40°C controlando cada 2
horas;

- Tomar muestras de control para determinar perfii proteico y control
microbioldgico:;

- Al cabo de 24 a 36 horas, colocar el producto en bandejas, extendiéndolo en
capas delgadas y llevarlas al horno regulado a temperatura entre 30 — 40°C:
hasta obtener una humedad baja;

- Proceder a pulverizar el producto hasta obtener un polve con tamafio de
particula homogéneo.

- Tamizar por malla apropiada y guardar en recipientes herméticos en

atmosfera de nitrégeno y bolsa de polietileno negra para protegerlo de la luz
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Tecnica:

directa.

Almacenar a temperatura entre -3 a 30°C

Caracteristicas esenciales D1 D2 !

' Procedimiento de obtencién de | | rocedimientode Proceso de '
polipéptidos linforeticulares que obtenc[én de pollpéptldos digestion de
- fisiologicamente activos anticuerpos

i comprende:

gue comprende;

| Fraccionar higado y bazo de
cerdo

Cortar finamente baze de
cerdo fresco

No se menciona

. Agregar papaina y dejar en

Tratarlo con papaina

No se menciona

65

L maceracion
. Moler y licuar hasta obtener un

|
!
b
!

No se menciona - No se menciona

Adicionar &cido citrico, pepsina y
pancreatina previamente
| disueltas en agua
- desmineralizada, hasta obtener
_pH adecuado

! Someter a hidrolisis por 24 — 36

horas, a temperatura 30 - 40°C

Tratarles con
pepsina y acido
citrico

Tratamienio con pepsina
y fripsina ajustando el pH |

Hidroélisis por 5 =72
horas a temperatura 40 -
45°C

No se menciona

" Llevar el producto al horno &
i temperatura 30 - 40°C hasta
| obtener humedad baja.

. Pulverizar el polvo y tamizario

Secado del producto No se mencicna

No se menciona 1 No se menciona

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1. El documento D1 divulga un procedimiento
para obtener polipéptidos fisiolégicamente activos derivados de tejidos reticulo-
endoteliales (Col. 1, lineas 16 - 21) que comprende cortar finamente bazo de cerdo
o bovino fresco, tratarlo con papaina, pepsina o tripsina y ajustando el pH y ia
temperatura de 40 — 45°C, durante un tiempo de 5 — 72 horas (Col. 3, ejemplos 1 -
Col. 4, ejemplo 4; Col. 1 reivindicacion 1 — Cal. 2, reivindicacién 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el procedimiento de
D1 consiste en la molienda, licuado, adicién de acido citrico, pulverizacion,
tamizacion y en el uso combinado de la pepsina, papaina y pancreatina.

El efecto que logran los pasos de molienda, licuado, adicién de acido citrico,
pulverizacion, tamizacion y el uso combinado de pepsina, papainay pancreatina es
el desarrollo de un procedimiento alternativo para la protedlisis de érganos de
mamiferos.

Por 1o tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el procedimiento conocido en D1 para
proporcionar un procedimiento alternativo para la protedlisis de drgancs de
mamiferos”.

Sin embargo, en el documento D2 ya se divulgaba que el proceso de digestion
utilizado &cido citrico corresponde a un proceso estandar para obtener fragmentos
de anticuerpos (Pag. 80, lineas 15 - 17); y no se observa ningln efecto técnico
inesperado por el uso en el proceso de la pepsina, papaina y pancreatina, puesto
que hace parte del conocimiento de la persona normalmente versada en la materia
que la hidrélisis de proteinas de origen animal se puede realizar con enzimas
proteoliticas como pepsina, papaina y pancreatina (la pancreatina contiene tripsina

quimiotripsina), asi como que la pepsina corta las cadenas de aminoacidos donde
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hay fenitalanina o leucina, |la papaina corta cadenas adyacentes a arginina, lisina y
fenilalanina y la pancreatina muestra actividad en enlaces de arginina, lisina, tirosina,
triptofano y leucina'™. Por lo tanto la persona normalmente versada en la materia
seleccionaria las enzimas proteoliticas segun el producto que desea obtener sin
generar ningun efecto técnico inesperado y el proceso corresponde a la mera
aplicacion de medios técnicos conocidos. En cuanto a los pasos de licuado,
pulverizacion y tamizacion, estos corresponden a procesos unitarios ampliamente
conocidos en el campo técnico que no le otorgan nivel inventivo al proceso de la
invencion ya que hacen parte su quehacer rutinario.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
la digestion estandar de proteinas con acido citrico como se divulga en el documento
D2 en el procedimiento de D1 utilizando medios técnicos conocidos para llegar asi al
objeto de la reivindicacidén 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
Las reivindicaciones 1 — 4 cumplen el requisito de novedad (Art. 18), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 6 consiste en: Un producto farmaceéutico caracterizado porque
comprende los polipéptidos de la reivindicacion 5 y auxiliares farmacéuticamente
aceptables para uso oral.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de 1a Técnica:

" Caracteristicas esenciales D D3

Composicién para - %
administracién oral Composicion de que I

gue comprende: comprende:
Polipéptidos reticulo- | polipéptidos reticulo-

" Producte farmaceutico para uso oral
gue comprende:

+ Polipéptidos |i i \ :
I_F’o péptidos linforeticulares endoteliales endoteliales |
' HH 1. - ~—

Auxiliares farmacéuticamente ';:;l:::,“?;eciséﬁe ar Au:lllgrglstde gnrmutija_c:‘?n .
. aceptables para uso ora! U para para tabletas de cubierta l
' tabletas enterica

Los documentos D1y D2 constituyen el estado de la técnica cercano a la invencion
porgue dan a conocer composiciones de polipéptidos reticulo-endoteliales de bazo
de cerdo. El documento D1 da a conocer tabletas de polipéptidos reticulo-
endoteliales de bazo de cerdo para administracion oral (Col. 1, lineas 28 — 29). E!
documento D2 divuiga tabletas de cubierta entérica que contienen polipéptidos
reticulo-endoteliales de bazo de cerdo (Pag. 9, lineas 9 -~ 16; Pag. 12,
reivindicaciones 1 - 5).

La composicion objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de D1y
D2 en los polipéptidos de higado de cerdo.

El hecho de incluir los polipéptidos de higado de cerdo en tas composiciones de los
documentos D1 y D2, permite obtener una composicion para el tratamiento de
patologias del sistema inmune.

(1) "BO Bicpharmaceutical Production, Bionutrient Technical Manual” Segunda edicion. Marzo de
2004,

Expediente 08 114 412 ler At 45



67
Por tanto, el problema técnico objetivo consiste en “como proporcionar
composiciones de polipéptidos conocidas en los documentos D1 y D2 utiles para el
tratamiento de patologias del sistema inmune”.

Sin embargo, el documento D2 ya divulgaba la utilidad de la composicidn de
polipéptidos de bazo de cerdo en el tratamiento de SIDA (Resumen; Pag. 12,
reivindicaciones 1 - 5), por lo tanto no se observa ningun efecto tecnico inesperado,
ni la solucion a algun probiema técnico con tos polipéptidos de higado de cerdo.

Adicionalmente, debido a que los polipéeptidos de la solicitud no se encuentran
caracterizados ni en el capitulo reivindicatorio ni en el capitulo descriptivo, no es
posible diferenciar la composicién de las composiciones de polipéptidos de bazo
estado de |a técnica que tambtén son obtenidas por hidrélisis enzimatica. Por otro
lado, se resalta la falta de soporte descriptivo para reclamar una composicion.

La reivindicacion es obvia, porque la persona del oficio normalmente versada en la
materia enfrentada al problema obtendria composiciones de polipéptidos reticulo-
endoteliales de bazo de cerdo como las divulgadas en D1y D2 para el tratamiento
de patologias del sistema inmune como el SIDA segun se divulga en el documento
D2 sin lograr ningun efecto tecnico inesperado por fa uso adicional de polipéptidos
de higado de cerdo, logrando de esta forma la composicion objeto de esta solicitud.

Por lo cual la composicién de la reivindicacién 6 carece de Nivel Inventivo.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ftem |  Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
DT US 3,992,364 1-4,6 Nivel Inventivo |
D2  WQ 2006/038418 1-4 Nivel Inventivo
C3 WO 90/01326 ! 1-4.6 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en elnumeral § 2, literal e), del
of iulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

1. 8.JUL. 2972

Elaborado por: Jeny Paola Villate Becerra pvillatt.
Revisado por: Consuelo Leguizamén
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HYDROLYSIS TO HYDROLYSATE

T gis are morecales essential to the structure and function of all fiving organisms. They
are e L0 0f ¢aains of any number of amino acids Iinked by peptide honds and folded
n s variely of complex structures. Proteins may be broken down into amino acids and
1.PD1 GES Dy hyarolysis LS g strong acids or proteolyuc enzymes such as pepsin, papain,
or parcreatin, which corta as trypsin and chymotrypsin. These protein hydrolysates are
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ng slartng matersals fer peptones vary from animal to vegelable. Prolein sources include
~eyT, 3sain mog proteir), gelating soyhean, yeast and grains Enzyme sources include

«Mmat organs ipandreatin and pepsiny,
paeya (papairs, fig (fonj, pineapple
fhromeaint ana microbes.”

Ac d hyarolysis is a harsh process, usually
Jar -2 out at hagl temperature, which
artacks 3" neptide bonds ' the orotein

Tratsouesley g surn L vl ru-
st dNATNN0 A0S Ineraies Trypiepnar
s Lrualiy tatary Q8T Aan adid aydiohss,
Uyt te, serneand tregring are tart.aiy
moker dowr and asparaging and gluza-
e gre converted to their acidic forms.
v aming are mosty destroyed by aad
ydrolysis

Proteolytic enzymes hydrolyze proteins
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I cromal proteases, proteolytic enzymes
secreted by microorganisms, are become
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Hovor Profeasss from pacier al, aiga,
Far e enn yeast sOLrCes COvVer @ wite
w3 ety 07 Enzyme actvibies, can be pro-
frcedin large scale, and usvally reguire
.7y simple purification.
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Products b

Meat Peptones and Media;

B HYDROLYSATE &

Beef Extract, Powder

Bacto™ Beef Extract, Desiccated
Bacto Brain Heart Infusion

Bacto Bram Heart Infusion, Porcine
Gelysate™ Peptone

Bacto Neopeptone Peptone

Bacto Peptone

BiTek™ Peptone

Polypeptone™ Peptone

Casein Peptones:

Bacto Proteose Peptone
BiTek Proteose Peptone
Bacto Proteose Pepione No.2
Bacto Protecse Peptone Ne.3
8iTek Proteose Peptone No.3
Bacto Proteose Peptone No.4
Thiotone™ E Peptane

Bacio Tryptose Peptone

Acidicase™ Peptone

Bacto Casaming Acids

Bacto Casaming Acids, Technical
Bacio Casitone Peptone

Bacto TC Lactatbumin Hydrolysate

Soy Peptones:

Trypticase™ Peptone
Bacto Tryptone Peptone
BiTek Tryptone Peptone
Biosate™ Peptone

Phytone™ Peptone
Phytone Peptone UF (Ulira Filtered)
DS100 Soy Peptone UF

Yeast Extracts:

Select Soytone
Bacto Soytone

Bacto TC Yeastolate
TC Yeastolate UF
Bactc Yeast Extract

Yeast Extract
Yeast Extract UF
Yeast Extract LD {Low Dusting)

Alternative Protein Source (APS)/Animal-Free Products:

PS100 Soy Peptone UF
Phytone Peptone
Phytone Peptone UF
Bacto TC Yeastolate
TC Yeastolate UF
Bacto Yeast Extract

Chemically Defined Products:

Yeast Extract

Yeast Extract UF

Yeast Extract LD

Select APS™ LB Broth
Select APS Super Broth
Bacto Malt Extract

MG Minimal Salts, 5x
Yeast Nitrogen Base w/o Amino Acids

Yeast Nitrogen Base

Yeast Nitrogen Base w/o Amino
Acids and Ammanium Sulfate
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