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REFERENCIA : SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

“COAGONISTA DE RECEPTOR DE GLUCAGON/GLP-1”.

CARLOS MAYA RODRIGUEZ, mayor de edad, domiciliado en esta ciudad,
identificado como aparece al pie de mi firma, Abogado en ejercicio y portador de la
Tarjeta Profesional N° 17.402 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad INDIANA UNIVERSITY RESEARCH AND
TECHNOLOGY CORPORATION, segun Poder que obra en el expedlente de la

referencia.

Encontrandome dentro del término legal comparezco a instaurar Recurso de
Reposicion en contra la resolucion N° 14590, notificada con listado 014 de Abril 09
de 2013, mediante la cual se niega el privilegio de Patente de Invencién a la
creacion denominada “COAGONISTA DE RECEPTOR DE GLUCAGON/GLP-1”
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FUNDAMENTOS DE HECHO:

1°) La citada Resolucion 14590 cita en sus considerandos primero a quinto los
antecedentes del tramite y lo dispuesto en parte del articulo 14 de la Decision 486

de la Comisioén de la Comunidad Andina.

2°) En el considerando sexto concluye que “las reivindicaciones 1 a 27 no cumplen

con el requisito de nivel inventivo” y continua.con consideraciones al respecto.

3°) Dichas consideraciones incluyen:

1. Objeto de la invencién, que incluye un resumen de la solicitud.

2. Determinacion del estado de la Técnica, donde se citan el documento D1,

afirmando que estos se relacionan con la materia de la solicitud en estudio.

3. Nivel inventivo donde se cita el Art. 18 de la Decisién 486 y se describe el
documento citado. Se concluye en forma negativa respecto del nivel inventivo

de la solicitud de invencion.

4. Frente a las respuestas aportadas y objeciones realizadas por el solicitante,
su Despacho hace mencion los argumentos aportados no desvirtian de

manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas.
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5) Se concluye con la parte Resolutiva de la resolucién recurrida. Denegar la
patente de invencion. A la creacién denominada “COAGONISTAS DE
RECEPTOR DE GLUCAGON/GLP-1”.

6°) ARGUMENTOS:

En primer lugar se hace notar que ya se han presentado en tiempo y forma,
argumentaciones como las que siguen, a fin de demostrar el nivel inventivo, asi
como las condiciones de patentabilidad de la presente solicitud. Sin embargo, se
procede a reiterar esos argumentos ya elevados por el solicitante, sin agregar
materia o informacién nueva ni modificaciones a ésta solicitud, a efectos de
fundamentar ésta declaracion del solicitante, destinados a solicitar
respetuosamente, se revoque la Resolucion recurrida que niega la patente de

invencion de la presente solicitud, y ademas manifiesta:

En primer lugar el Solicitante desea manifestar respetuosamente, y a titulo
meramente informativo, que la materia objeto de la presente solicitud se ha
analizado o esta siendo analizada en numerosas solicitudes correspondientes en
todo el mundo y que algunas de estas solicitudes han sido concedidas. A modo de
ejemplo, sefialamos que la solicitud de EE.UU. correspondiente, N° 12/527 140 ha
sido concedida, y se han otorgado también patentes en Singapur (solicitud N° 2009
05293), Georgia (solicitud N° 2008 011468), y México (solicitud de N°
MX/a/2009/008241).

Actividad Inventiva
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El rechazo de todas las reivindicaciones se basa en el argumento de que D1 (Sapse
et al, Molecular Medicine 8 (5): 251-262 (2002)) evidencia que la invencion
reivindicada no cumple el requisito de actividad inventiva. El rechazo no es
procedente y solicitamos que sea retirado por las razones que exponemos a

continuacion:
A. Divulgacién de glucagoén DesHis 1

De acuerdo a la denegatoria, D1 se considera al arte anterior mas préximo, ya que
D1 describe un péptido denominado " glucagon DesHis1", que supuestamente es
un péptido de tipo glucagén no nativo que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID N° 55, en el que cada uno de los aminoacidos en las posiciones 1, 2, 3,
10, 12, 15, 16, 17. 18, 20, 21, 23, 24, 27, 28, y 29 del péptido es D-His, Ser, Glu,
Tyr, Lys, Asp, Ser, Arg, Arg, GIn, Asp, Val, Gin, Met, Asn, y Thr, respectivamente.

El Solicitante desea sefalar que la denegacidén no debe admitirse, ya que se basa
en un error de hecho significativo. L.a objecidn interpreta errdbneamente "DesHis1",
como D-His (el estereoisdmero D de His). Consultar la Tabla 1 en la pagina 5 de la
Resolucion. "DesHis1" en realidad se refiere a una supresiéon de la L-His en la
posicion 1 (véase la linea 2 de la columna derecha en la pagina 260 de D1). Como
la SEC ID N° 55 define la Xaa en la posicion 1 como His, D-His, (Des-amino) His,
hidroxilo-His, acetil- His, homo-His o acido alfa, alfa-dimetil imidazol acético (DMIA),
N-metil His, alfa-metil His, o acido imidazol écético, una supresion del aminoacido
en la posicion 1 no cae dentro de la SEC ID N° 55. La "DesHis1GluScyclo
[Glu20Lys24]-amida" por lo tanto no puede destruir la novedad de la SEC ID N° 55.

Web:  www.tmtamayo.com
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Por lo tanto, en la medida en que el examinador se basa en la divulgaciéon de
DesHis1Glu9cyclo [Glu20Lys24}-amida para afectar la novedad de la SEC ID N° 55,

el rechazo es inadecuado.
B. Divulgacion de DesHisGlu9cyclic [Glu20Lys24]-amida

De acuerdo a la denegatoria, el problema a resolver por la presente invencion es la
provision de péptidos de glucagdn alternativas a los mostrados en D1.
Como fue sefalado anteriormente, esta es una interpretacién incorrecta del

problema.

El problema a resolver por la presente invencién, tal como se expresa
especificamente en los términos de la reivindicacion 1, es la provision de un analogo
-de glucagon que exhibe una mayor actividad de GLP-1, en comparacion con el
glucagdén nativo. No hay absolutamente ninguna discusién de la actividad de GLP-1
en D1, y por lo tanto la persona experta al tratar de abordar el problema de la
mejora de la actividad de GLP-1 no buscaria en D1. Por consiguiente, el rechazo de

la actividad inventiva en vista de D1 no se puede considerar.

Ademas, aunque el experto en la materia fuera a revisar el documento D1, llegaria a
la conclusién de que la introduccion de un puente intramolecular entre Glu20Lys24
disminuye la afinidad de unién al 20% y destruye la actividad, ya que el analogo 5
(DesHisGluSciclico [Glu20Lys24]-amida) no activo la adenilato ciclasa. Por lo tanto
el analogo 5 no puede sustentar una divulgacién de ningln tipo de actividad

mejorada, mucho menos una mayor actividlad de GLP-1. Mientras que la
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denegatoria afirma que D1 en la pagina 252, columna izquierda, parrafo 3 establece
que la ciclacion estabiliza la conformacién activa, el experto en la materia no creeria
esta afirmacién a la vista de los datos completamente contradictorios. La persona
experta no ignoraria los datos de la referencia D1 que indican que el analogo 5
(DesHisGlu9ciclico [Glu20Lys24]-amida) no activo la adenilato ciclasa.

C. Efectos técnicos inesperados

La denegatoria sostiene que las diferencias entre los dos péptidos descritos en D1
revelados anteriormente y la invencion reivindicada no da sustento a un efecto
técnico inesperado o una ventaja. En respuesta a esto, el Solicitante manifiesta
respetuosamente que la actividad mejorada GLP-1 que se proporciona mediante la
caracteristica de puente intramolecular es completamente inesperada. D1 ni
siquiera discute la actividad GLP-1 y por lo tanto no puede broporcionar ala
persona experta en la materia ninguna expectativa que la actividad GLP-1 podria

ser mejorada mediante un puente intramolecular entre los aminoacidos.

La denegatoria se basa en la declaracién en D1 que el puente intramolecular entre
Glu20Lys24 estabiliza la conformacién activa de glucagén. Sin embargo, esto es un
error evidente. Como se senald anteriormente, la declaracion se contradice con los
datos de D1, y lo mas importante, la declaracion no tiene absolutamente ninguna
relacion con la actividad GLP-1. La estabilizaciéon de la conformacion activa de
glucagén sélo podria, a lo sumo, ser esperadé para afectar la actividad de glucagén,
no la actividad GLP-1.
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El glucagon natural (o nativo) exhibe sé6lo alrededor de 1% de fa actividad GLP-1
nativo en el receptor de GLP-1. En contraste, los péptidos de la presente invencion,
como se muestra en las Tablas 4-7 y 9-12 muestran un% de actividad en el receptor
de GLP-1 (en relacién con GLP-1 nativo) que es sustancialmente mayor que la del

glucagén natural.

Por ejemplo, la Tabla 4 da a conocer que un péptido etiquetado como "E16 Gluc
NH2" que tiene una Glu en la posiciéon 16 (que forma un puente salino con la Lys en
la posicibn 12) y una amida C-terminal muestra una actividad mejorada en el
receptor de GLP-1 en comparacién con el glucagén nativo. E16 Gluc NH2 presenta
17,8% de potencia en el receptor de GLP-1 (en relacion con GLP-1 natural),
mientras que el glucagén natural exhibe sélo el 0,8% de potencia en el receptor de
GLP-1 (en relacidén con GLP-1 nativo). La tabla 4 también da a conocer péptidos
marcados como "NLeu3, E16 Gluc-NH2" y "Orn3, E16 Gluc-NH2" cada uno de los
cuales tiene una Glu en la posiciéon 16 que forma un puente salino con la Lys en la
posicion 12 y una amida C-terminal . Estos péptidos, como el E16 Giuc NH2
presentan una mayor actividad en el receptor de GLP-1 en comparacién con el
glucagén nativo. El % de actividad en el receptor de GLP-1 para NLeu3, E16 Gluc-
NH2 es 20,6%, mientras que el % de actividad en el receptor de GLP-1 para Orn3,
E16 Gluc-NH2 es 28,8%.

La Tabla 5 da a conocer, por ejemplo, que un péptido etiquetado como "E16, K20
Gluc-NH2" que tiene una Lys en la posicién 20, una Glu en la posicion 16 (que
forma un puente salino con la Lys en la posicién 20 y/o la Lys en la posicion 12), y

una amida C-terminal exhibe una mayor actividad en el receptor de GLP-1 en
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comparacion con el glucagén nativo. El E16, K20 Gluc-NH2 exhibe 41,5% de
potencia en el receptor de GLP-1 (en relacion con GLP-1 nativo). La Tabla 5
describe también un péptido marcado como "E15, E16 Gluc-NH2" que tiene una Glu
en la posicién 15, y Glu en la posicién 16 (que forma un puente salino con la Lys en
la posicion 12) y una amida C-terminal. El E15, E16 Gluc-NH2 presenta actividad
mejorada en relacion con glucagén natural ya que este péptido tiene una % de
potencia de 9,2% (mientras que el glucagon nativo exhibié un % de potencia de
0,8%).

La Tabla 6 da a condcer, por ejemplo, que un péptido etiquetado como "E16, G30
Gluc-NH2" que tiene una Glu en la posiciéon 16 (que forma un puente salino con la
Lys en la posicidn 12), una Gly en la posicion 30 y una amida C-terminal presenta
una EC50 de 0,24 nM, lo que demuestra una mayor actividad en el receptor de
GLP-1 en comparacién con el glucagén nativo (que exhibié una EC50 de 4,51 nM
en el receptor de GLP-1). La Tabla 6 también describe un péptido "E16, G30 Gluc-
Cex" que tiene una Glu en la posicion 16 (que forma un puente salino con la Lys en
la posicion 12), una Gly en la posicion 30 y una extensién de secuencia
PSSGAPPPS como C-terminal que tiene un EC50 de 1,19 nM, que es menor que el

de glucagon natural.

La Tabla 7 da a conocer varios péptidos en los que cada uno contenia una
sustitucién de la Ser en la posicion 16 (de glucagén nativo) con una Glu, acido
homaocisteico, acido homoglutamico, o Asp. El péptido comprendia un puente salino
entre uno de estos aminoacidos y la Lys en la posiciéon 12. Cada uno de estos

péptidos sustituidos mostraron una EC50 en el receptor GLP-1 que fue menor que
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la de glucagén natural, lo que demuestra una mayor actividad en el receptor de

GLP-1 en comparacion con el glucagén nativo.

La Tabla 9 describe, por ejemplo, seis péptidos que tienen ya sea un puente
lactama o un puente salino formado entre las cadenas laterales de dos aminoacidos
posicionado a tres aminoacidos de distancia E24K28 Glu-NH2 Lac, E16 K20 Gluc-
NH2 Lac, K12E16 Gluc-NH2 Lac, K20E24 Gluc-NH2 Lac, E16 Glu-NH2, y E16, K20
Gluc-NH2. Los seis exhibieron un % de actividad en el receptor de GLP-1 (en
relacién con GLP-1 nativo) que es mayor que la del glucagén natural. EI mas débil
de estos seis exhibié un % de actividad en el receptor GLP-1, que era 1000 veces
mejor que el glucagdn, mientras que el mas fuerte de estos seis exhibié un% de

actividad en el receptor GLP-1 que fue casi 8.000 veces mejor.

La Tabla 10 da a conocer, por ejemplo, cuatro péptidos que tienen un puente
intramolecular entre la Glu en la posicion 16 y la Lys en la posicién 12 o entre la Glu
en la posicion 16 y la Lys en la posicion 20 y/o un puente intramolecular entre una
Glu en la posicion 24 y una Lys en la posicién 28: E16 GLP(17-26)Glu(27-29)-NH2,
E16 GLP(17-29)-NH2, E16 GLP(17-29)-NH2 E24 K28, y E16 GLP(17 -29)-NH2 E24
K28 lactama. Cada uno de estos péptidos exhibe una EC50 en el receptor de GLP-1
que es menor que el GLP-1 nativo (y por lo tanto debe ser mas potente en el

receptor de GLP-1 que el glucagdn nativo).

La Tabla 11 da a conocer, por ejemplo, un péptido que comprende la secuencia de
glucagén natural (SEQ ID N° 1) con sustituciones en las posiciones 16 y 20 (Glu en

la posicion 16 y Lys en la posicion 20), un puente intramolecular entre las cadenas
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laterales de los aminoacidos en posiciones 12 y 16 y/o 16 y 20, Asp en la posicidén
29, y una extension C-terminal de la SEC ID N° 26 (GPSSGAPPPS) (etiquetada
como "E16K20-MDGG30PSSGAPPPS (SEC ID N° 526)". Este peptido exhibe una
potencia relativa en el receptor de GLP-1 (en relacién con el GLP-1 nativo) que es
mayor que la del GLP-1 nativo (y por lo tanto debe ser mas potente en el receptor

de GLP-1 que el glucagodn nativo).

La Tabla 12 da a conocer, por ejemplo, varios péptidos (enumerados bajo agonistas
y CO-agonistas) que comprenden un puente intramolecular (puente salino o -
lactama) entre Glu en la posicién 16 y Lys en la posicién 12 o 20. Todos estos
péptidos que se ensayaron para la actividad en el receptor de GLP-1 exhibieron un
% de actividad en el receptor de GLP-1 (en relacién con GLP-1 nativo), que era
mayor que la de glucagdn natural (0,78%). Por ejemplo, la Quimera AlB2, Cys24
(SEC ID N° 486) que tiene un puente salino entre la Glu en la posicién 16 y una Lys
en la posicion 20 mostraron 160,6% de potencia con relacion a GLP-1 nativo
cuando no esrjtaba pegilada y exhibié una potencia de 82,5% cuando estaba
pegilada. Ambas formas de este péptido (pegilada y no pegilada) mostraron una

mayor actividad en el receptor de GLP-1 en comparacién con el glucagén nativo.

Por lo tanto, contrariamente a las afirmaciones del Sr. Examinador, la invencion
reivindicada si tiene un efecto técnico o una ventaja inesperados, que no se da a
conocer, ni se ensefia o sugiere en D1. En vista de lo anterior, el rechazo de la

actividad inventiva deberia ser retirado.

D. Las reivindicaciones 8, 11, 12, 15, 22, y 26 son inventivas.
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El rechazo de la actividad inventiva es, ademas, inadecuado, ya que el rechazo se
refiere a reivindicaciones distintas de la reivindicacion 1, mientras que la
denegatoria aparentemente proporciona argumentos para el rechazo de la actividad
inventiva sélo en lo que respecta a la reivindicacion 1. El rechazo de la actividad
inventiva de por lo menos las reivindicaciones 8, 11, 12, 15, 22, y 26 debe ser
retirado, ya que la denegacion no proporciona ninguna explicacién en cuanto a

como D1 evidencia la falta de inventiva de estas otras reivindicaciones.

Mas especialmente, la reivindicacion 15, que se dirige a secuencias especificas
(SEQ ID N° 70 a 514) .deberia ser reconocida como inventiva, ya que ninguno de los
argumentos presentados en la denegatoria aplica a los péptidos abarcados por la
reivindicacion 15. Muchas de estas secuencias tienen caracteristicas adicionales
que D1 simplemente no describe ni sugiere. Por ejemplo, D1 no hace obvia una Gin
en la posicion 17, un Ala en la posicién 18, una Glu en la posiciéon 21, una lle en la
posicién 23, o una Ala en la posiciéon 24, o una combinacién de las mismas. Sin
embargo, tales caracteristicas se encuentran en un gran numero de las secuencias
expuestas en la reivindicacion 15, incluyendo, pero no limitado a, las SEC ID N° 81-
86, 98-103, 1156-120, 132-137, 149-154, 166-171 , 183-188, 200-205, 217-222, 234-
239, 251-256, 268-273, 286-290, 302-307, 319-324, 337-341, 344-349, 352, 353,
356 , 357, 360, 361, 364, 365, 257, 369, 372, 373, 385-387, 399-401, 413-415, 427-
429, 441-443, 455-457, 469-471, 483-491 , y 504 a 507.

Por otra parte, la reivindicaciéon 22 deberia ser reconocida como inventiva aunque la
reivindicacion 1 se considere no inventiva en vista de D1. La reivindicacion 22

abarca los péptidos de glucagén de la reivindicacion 1, en el que el aminoacido en
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la posicién 16 es Glu y el aminoacido en la posicidon 20 es Lys y el grupo acido
carboxilico C-terminal es una amida, en lugar de un grupo de acido carboxilico. La
seleccidbn de un puente intramolecular en esta posicion proporciona una mejora
inesperada y dramatica de la actividad de GLP-1. Como se muestra, por ejemplo,
en la Tabla 9, los péptidos de glucagdn que tienen estas caracteristicas exhibieron
una potencia en el receptor de GLP-1 que era de 5000 a casi 8.000 veces mejor
que la de glucagon natural. Comparese la potencia de glucagén (0,8) a la de
E16K20GIu-NH2 (41.5) y a la de E16K20 Glu-NH2 Lac (63,0). También, por
ejemplo, como se muestra en la Tabla 11, un péptido de tipo glucagdén que
comprende la SEC ID N° 526 demostré una potencia en el receptor GLP-1, que era
incluso mayor que la de GLP-1 nativo en si. En vista de lo anterior, los péptidos de
la reivindicacion 22 son inventivos. Los péptidos que tienen un puente
intramolecular entre las posiciones 16 y 20 presentan de forma inesperada una
mejor actividad de GLP-1 que los péptidos que tienen puentes intramoleculares en

otras posiciones.

El mismo razonamiento se puede aplicar con la reivindicacion 8, que tiene
caracteristicas similares a la reivindicacion 22.

Las reivindicaciones 11-12 se dirigen a un subconjunto mas estrecho de los
compuestos de la reivindicacion 1, en el que el péptido comprende una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID N° 61 o SEQ ID N° 62, y ambas de estas secuencias
tienen una Glu en la posicién 16 y una Lys en la posicion 20. Como se sefiald
anteriormente, la seleccion de las posiciones 16 y 20 proporciona un efecto
inesperado y dramatico de 5.000 a casi 8.000 veces mayor en la actividad de GLP-

1. Tales reivindicaciones también son inventivas y deben ser reconocidos como
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inventivas, o de lo contrario, deberia proporcionarse una explicacién especifica y

detallada de por qué se rechazan estas reivindicaciones.

Por ultimo, segun la reivindicacién 26, al igual que las reivindicaciones 8, 11, 12, 15
y 22, deben ser consideradas inventiva. El glucagon es una hormona que aumenta
los niveles de azucar en la sangre. El experto en la materia en consecuencia, no
esperaria que un péptido de glucagén sea adecuado para el tratamiento de, por
ejemplo, la diabetes o la hiperglucemia, que son condiciones que requieren el efecto
contrario, es decir, una disminucién en los niveles de azucar en la sangre. Por otra
parte, no hay ningun i'ndicio en D1 sobre que los péptidos de glucagdon se deberian
usar para la reduccién de la ganancia de peso o la induccién de la pérdida de peso.

Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 26 debe ser necesariamente inventivo.

En vista de lo anterior, todas las reivindicaciones son en realidad inventivas frente a
D1.

PETICION:

De acuerdo a lo antes expuesto, comedidamente solicito a ese Despacho se estudie
nuevamente el presente caso, se revoque en su totalidad la resolucion N° 14590,
notificada mediante listado 014 fijado en abril 09 de 2013 que niega la solicitud

radicada bajo el expediente del asunto.
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Como consecuencia de esta actuacion se CONCEDA el privilegio de patente, a la
creacion denominada: “COAGONISTA DE RECEPTOR DE GLUCAGON/GLP-17,

teniendo en cuenta las razones expuestas en el presente escrito.
FUNDAMENTOS DE DERECHO :

Fundo mi peticidn en los articulos 50 y siguientes del C.C.A.; Decisién 486 de la

Comision de la Comunidad Andina y demas normas concordantes sobre la materia.
NOTIFICACIONES :

Mi Poderdante y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en
la Oficina ubicada en la Carrera 13 A N° 28-38 Ofc. 230 de la ciudad de Bogota D.C.

Sengr Superinfendente deAndustria # Comercio

/

CARLOS MAYA RODRIGUEZ
C.C. N°17.117.818. de Bogota
T.P.N°17.402.del C. S.dela J.
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