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RESPUESTA AL OFICIO No. 10254, NOTIFICADO EL 22 DE AGOSTO DE 2018
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal
previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- En primer lugar, con el &nimo de brindar mayor claridad a la presente

solicitud, me permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza

en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado el 02 de agosto de 2018, junto con la
respuesta al Primer Examen de Fondo. Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- en la Reivindicacion 1 se agrega la frase “que es co-agonista del receptor de
glucagén (GCG) y del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1);
- en la Reivindicacion 4 se reemplaza la frase “6 modificaciones” por la frase “3

modificaciones”.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién

contenida en la solicitud original.

2. a- El Examinador eleva las siguientes objeciones en relacién con la concision

del Capitulo Reivindicatorio:
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- la Reivindicacién 1 no es concisa porque no define las caracteristicas técnicas
funcionales del péptido como que es co-agonista del receptor de glucagén y del
receptor GLP-1;

- la Reivindicaciones 4 no es concisa ni presenta sustento en el Capitulo Descriptivo,
ya que define un péptido en términos de que este presenta hasta seis sustituciones
de aminodcidos adicionales, y no se hace referencia al tipo de sustitucion
estructural indicando la posicion y el aminoacido especifico que ha sido sustituido
dentro de la secuencia SEQ ID NO: 1.

b- ) En primer lugar me permito llamar la atencion sobre las
modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo
mencioné en el numeral 1 del presente escrito, en el cual se agregd la frase “que es co-
agonista del receptor de glucagon (GCG) y del receptor del péptido similar al glucagén 1
(GLP-1)” que incorpora las caracteristicas técnicas funcionales, tal y como sugiere el
Examinador. Por lo tanto, la nueva Reivindicacion 1 ahora reclama un péptido 1 que es
co-agonista del receptor de glucagon (GCG) y del receptor del péptido similar al

glucagén 1 (GLP-1). Asi, considero superada la objecién elevada por el Examinador.

i) En relacion con la objecion del Examinador sobre la falta de soporte
de la Reivindicacion 4, me permito nuevamente llamar la atencién sobre las modificaciones
realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto en el cual se modificé la frase
la frase “6 modificaciones” por la frase “3 modificaciones” de modo que ahora reclama un
péptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende la secuencia de aminoacidos
del glucagon humano natural que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en SEQ ID
NO: 1 pero en la que la L-serina en la posicion 2 se reemplaza por una D-serina; la tirosina
en la posicién 10 se reemplaza por (i) L-lisina conjugada con un grupo palmitoilo por un
espaciador de dipéptido de acido gamma-glutamico-acido gamma-glutamico o (ii), para-
aminometilfenilalanina conjugada con un grupo palmitoilo por un espaciador de dipéptido
de &cido gamma-glutdmicoacido gamma-glutamico (yEyE); y hasta tres sustituciones de
aminoacidos adicionales; en el que el péptido es un coagonista del receptor de glucagon y
del receptor de GLP-1 y tiene una proporcion de CEso en el receptor de glucagon con
respecto a la CEsg en el receptor de GLP-1 de 0,88 a 1,25, de 0,90 a 1,25, de 0,90 a 1,10, de
0,90 a 1,00, o de 1,0£0,12, y en la que el péptido estd sustituido o no sustituido con un
grupo protector, en donde el grupo protector esta unido al grupo carboxi C-terminal del

péptido.

Sin embargo, puesto que la Reivindicacion 4 es dependiente de la Reivindicacion 1, ésta
incluye todas las caracteristicas de la misma. En ese sentido, vale la pena mencionar que
las modalidades en las cuales la SEQ ID NO: 1 de la Reivindicacion 4 tiene hasta seis
sustituciones de aminoécidos adicionales, estan soportadas en las péginas 10, 17, 18 y en
los ejemplos del Capitulo Descriptivo al igual que en la Reivindicacion 1. No obstante,
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nuevamente y con el &nimo de facilitar el tramite de la presente solicitud, la Reivindicacion
4 ha sido especificada de tal modo que comprenda las tres sustituciones a las que hace
referencia, y asi cualquier objecion respecto a la concision de Reivindicacion 4 queda

superada.

iii)  Asi las cosas, considero que las objeciones elevadas por el
Examinador con respecto a falta de concision y sustento en el Capitulo Descriptivo, del
Capitulo Reivindicatorio Modificado quedan superadas, por lo que éste cumple con lo

establecido en el articulo 30 de la Decision 486.

3. a- El Examinador indica que la presente invencion carece de nivel inventivo a
la luz de las patentes US2014/0221283 (D1) y US2014/0206607 (D2).

El Examinador sostiene que D1 es el arte previo mas cercano a la Reivindicacion 1 porque
divulga un péptido con actividad co-agonista del receptor de glucagon y del receptor de
GLP-1 caracterizado por la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19, en donde X; es
D-serina; Xg es L-fenilalanina; X es L-lisina; Xi, es L-lisina; X5 es acido L-aspartico;
X6 €5 &cido L-glutdmico; X;g es L-alanina; X,; es L-leucina; y en donde dicho péptido en
la posicién 10 esta conjugado con un grupo palmitoilo (grupo acilo graso Cig) a través de
un espaciador de 4&cido gamma-glutamico (Pag. 40, listado de secuencias), Yy
adicionalmente divulga una composicion farmacéutica que comprende el péptido
modificado andlogo de glucagén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable (pag. 24, parrafo [0249]).

La diferencia entre la Reivindicacion 1 y D1 consiste en que el péptido reclamado por la
solicitante presenta una sustitucion de una serina (S) en la posicion Xi¢ por una alanina (A)
o0 por una valina (V). Por lo tanto, el problema técnico objetivo se puede formular como:
“Como modificar el analogo peptidico de glucagon divulgado en D1, para producir una
variante peptidica con actividad co-agonista relativamente equilibrada del receptor de
glucagoén y del receptor de GLP-1.”

Sin embargo, D2 divulga metodologias para desarrollar péptidos con actividad co-agonista
del receptor de glucagon y del receptor GLP-1. En particular, los péptidos con las
secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 16, 33, 37 y 65 presentan una actividad co-
agonista relativamente equilibrada en proporcion de CEsg en el receptor de glucagdn con

respecto a la CEsg en el receptor de GLP-1 cercana a 1,00 (pag. 33 y 34, Tabla 1).

Por lo tanto, cualquier persona medianamente versada en la materia se basaria en las
ensefianzas de D2 para producir péptidos con actividad co-agonista del receptor de

glucagén y del receptor GLP-1, relativamente equilibrada en proporcion de CEsy y en el
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péptido con actividad co-agonista del receptor de glucagon y del receptor GLP-1 con SEQ
ID NO: 19 de D1y llegaria de esa manera a la Reivindicacion 2 de manera obvia.

b- i) En primer lugar, me permito reiterar que la materia reclamada en el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto corresponde a péptidos que comprenden la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 20, con las definiciones de los sustituyentes que

se establecen en la Reivindicacion 1, tal como se ha mencionado anteriormente.

i) Ahora bien, teniendo claro el alcance del Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, y en respuesta a las objeciones del Examinador relacionadas con la
falta de nivel inventivo, me permito realizar el andlisis de nivel inventivo de acuerdo con la
Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC
(en adelante, Guia de la SIC)*.

La Guia de la SIC senala que “Durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio
de valor y un analisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de la técnica, no

influenciados por el conocimiento que va se tiene de la Invencidn que se esta evaluando.

Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice un andlisis en

retrospectiva (“hindsight” 6 “a posteriori”), el examen debe relacionar la invencién con

la solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-solucion” (subrayado
fuera de texto). De acuerdo con lo anterior, en adelante se presenta el analisis a través del
método problema-solucion de acuerdo con las etapas establecidas por la SIC en su Guia,
teniendo en cuenta el alcance de las reivindicaciones y de la materia divulgada por el arte

previo citado:

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

En primer lugar, me permito aclarar que la Guia de la SIC establece claramente que el
estado de la técnica cercano es “un documento que se encuentra en el mismo campo
técnico que la invencion o trata de solucionar el mismo problema o uno relevante. Suele
ser el que tiene mas caracteristicas en comun con la invencién o presenta leves
modificaciones de estructura e indica la misma funcién, o propoésito”. El Examinador
identifica a D1 como el documento que esta mas cercano a la Reivindicacion 1, asi que con
el Unico fin de hacer una comparacion directa con las conclusiones a las que llega e
Examinador en su analisis, consideraré también a D1 como el arte previo mas cercano a la

invencion.

D1 divulga peptidos y variantes de péptidos que proporcionan actividad mejorada sobre el

receptor GLP-1, en comparacion con el glucagon nativo.

! Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad de la SIC, seccién 2.13.5, paginas 131-134.
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En particular, en la pagina 30, parrafo [00120] de D1 se ensefia que el aminoécido
promotor de alfa-hélice proporciona mayor estabilidad a esta conformacion en
comparacion con la glicina o la alanina y que en algunas modalidades, el aminoacido que
promueve la formacion de alfa-hélice es un aminodcido di-sustituido alfa-alfa (énfasis

fuera del texto).

Mas aln, en la pagina 40, parrafo [00150] de D1 se establece que en una modalidad la
potencia mejorada de glucagén y GLP-1 estd dada por una modificacién del aminoéacido en
la posicion 16 del glucagén nativo (SEQ ID NO: 1). Sin limitarse a los ejemplos, tal
potencia aumentada puede obtenerse por sustitucion de la serina naturalmente
encontrada en la posicion 16, por acido glutdmico u otro aminoacido con carga
negativa que tenga una cadena lateral con una longitud de 4 &tomos, o
alternativamente con cualquiera entre acido glutamico, &cido homoglutdmico o &cido
homocistéico, 0 un aminoacido cargado que tenga una cadena lateral que contenga al
menos un heterodtomo y con una longitud de dicha cadena lateral de 4 (3 a 5) atomos

(énfasis fuera del texto).

D1 también ensefia que en algunas modalidades la serina en la posicion 16 de la SEQ ID
NO: 1 puede ser sustituida por un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en
acido glutdmico, glutamina, acido homoglutamico, acido homocistéico, treonina o
glicina. D1 sefiala que en algunos aspectos especificos, el residuo de serina en la
posicion 16 se sustituye con acido glutamico o una sustitucion conservadora del

mismo (énfasis fuera del texto).

Adicionalmente a lo anterior, en la pégina 5, parrafo [0026] de D1 se definen las
sustituciones conservadoras de aminoacidos como el reemplazo de un aminoacido con otro
que tiene propiedades similares (por ejemplo, tamafio, carga, hidrofobicidad, hidrofilicidad
y/o aromaticidad), y las sustituciones incluyen intercambios entre uno de los siguientes
cinco grupos:

- residuos alifaticos pequefios, no polares o ligeramente polares: Ala, Ser, Thr, Pro,

Gly;
- residuos polares, cargados negativamente y sus amidas y ésteres: Asp, Asn, Glu,

GlIn, acido cistéico y acido homocisteico (énfasis fuera del texto).

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas

cercano.

De acuerdo con lo anterior, es posible establecer que los péptidos reclamados no se
diferencian de lo divulgado en D1 por las SEQ ID NO: 7, 8, 10, 12, 13 y 16, sino que éstos
presentan sustituciones respecto a la SEQ ID NO: 19 de D1 que son contrarias a las
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divulgaciones de ese documento tal como la D-serina en posicion 2 y la alanina en

posicion 16. En ese sentido, las ensefianzas de D1 no solo son diferentes sino contrarias a
las caracteristicas de los péptidos reclamados, ya que lo que D1 ensefia precisamente es
que la alanina no es un aminoacido promotor de la alfa-hélice estable y que la serina en
posicion 16 se debe reemplazar por un aminoéacido cargado negativamente y con una

cadena lateral de 4 4&tomos para lograr una potencia mejorada. Mas ain, D1 no ensefia la

alanina en posicidon 16 como una sustitucién conservadora para el acido glutamico. Por lo

tanto, las divulgaciones de D1 son contrarias a la sustitucion de serina con alanina en la

posicion 16 para obtener péptidos con potencia aumentada.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

En este punto, me permito nuevamente diferir respetuosamente de la opinion del
Examinador en su determinacion del efecto técnico asociado a las diferencias entre D1 y la

presente invencion.

Tal como se puede observar en el Ejemplo 18 y la Figura 1, la sustitucion de KyEyEC,¢ por
KyECy6 en la posicion 10 de los péptidos reclamados, tiene el beneficio inesperado de
incrementar la pérdida de peso obtenida por el uso del péptido de SEQ ID NO: 10, en
relacion con el péptido de SEQ ID NO: 6 en donde la lisina en posicién 10 se sustituye por
KyEC16. Asi, mientras con el péptido de SEQ ID NO: 6 se obtiene una pérdida de peso de
aproximadamente 10,5 g, sorprendentemente con el péptido de SEQ ID NO: 10 el

resultado es de aproximadamente 13 g.

De igual manera, como se observa en el Ejemplo 19 y la Figura 2, se encontro
sorprendentemente que el péptido de SEQ ID NO: 10 de la presente invencion dio como
resultado una pérdida de peso de aproximadamente 17%, y el Ejemplo 20 y la Figura 3
muestran una supresion de la ingesta de alimentos significativa obtenida con el péptido de
SEQ ID NO: 10.

Adicionalmente, con la evidente pérdida de peso y la supresion de la ingesta de alimentos
sefialada en los ejemplos anteriores, tal y como se observa en el Ejemplo 21 y la Figura 4,
también se encontrd una disminucion de la glucosa ambiente obtenida para el peptido de la
SEQ ID NO: 10 y 11 de aproximadamente 75 mg/dL al segundo dia de dosificacion con 9
nmol/kg de péptidos.

Ademas, contrario a la opinion presentada por el Examinador en el primer examen de
fondo con respecto a la relacion efecto esperado del péptido y la dosis empleada, me
permito llamar su atencion por cuanto la ECsy de los péptidos del arte previo siguen un
atendencia diferente que los péptidos reclamados aqui. En el caso del arte previo, la ECs
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relacionada al receptor del glucagén es mayor que la ECs, relacionada al receptor GLP-1,
mientras que los péptidos de la presente invencion tienen valores ECs, mayores para el

GLP-1 que la ECs para el receptor de glucagon.

Asi, las diferencias estructurales entre D1 y la presente invencidn anteriormente resaltadas
conducen por lo tanto a diferencias funcionales. Especificamente, la presente invencion

esta dirigida a péptidos que son agonistas balanceados del receptor GLP-1 vy del receptor de

glucagon, mientras que D1 (e incluso D2) divulga péptidos con actividad mejorada al

receptor GLP-1 relativo al glucagdn nativo.

D. Deducir el problema técnico a solucionar.

En cuanto a la formulacion del problema técnico, la Guia de la SIC establece que el
problema técnico debe ser formulado de la siguiente manera: “;como modificar o adaptar
el estado de la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invencion
proporciona?”?. Adicionalmente, de acuerdo con el Manual Andino de Patentes (MAP)

“se debe definir el problema sin incluir elementos de la solucién, porque entonces la
3”

solucidn seria evidente™ (énfasis fuera del texto).

Dado que el Examinador no considerd todos los efectos técnicos logrados por los péptidos
reclamados, formula el problema técnico resuelto por la presente invencion de manera
equivocada, asi: “Como modificar el analogo peptidico de glucagén divulgado en D1, para
producir una variante peptidica con actividad co-agonista relativamente equilibrada del

receptor de glucagon y del receptor de GLP-1.”.

No obstante, atendiendo lo estipulado por la Guia de la SIC y el MAP, considero que el
problema técnico objetivo de la presente invencién es: ¢;como proporcionar péptidos co-
agonistas del receptor de glucagon y el receptor GLP-1, con potencia aumentada, que

produzcan mayor perdida de peso y supresion de la ingesta de alimentos?

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica
cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

) De acuerdo con la Guia de la SIC “esta etapa consiste en responder
a la pregunta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento

gue contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino que indicaria)

a la persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, cémo

modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la

2 -
Ibidem.
% Comunidad Andina de Naciones, Manual Andino de Patentes, 2004, seccién 10.2.1
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forma reivindicada o adaptar el estado de la técnica cercano para obtener el efecto técnico que
la invencion proporciona?”* (énfasis fuera del texto). Asi, el analisis de nivel inventivo de
solicitudes de patente, no se trata de encontrar en el arte previo una mera invitacion a
experimentar con uno 0 mas cambios aleatorios, sino de identificar en los documentos
citados una ensefianza y guia especifica para hacer las modificaciones necesarias que lo

lleven con certeza a la materia reclamada.

En este punto, el Examinador resalta que D2 divulga metodologias para desarrollar
péptidos con actividad co-agonista del receptor de glucagén y del receptor GLP-1. En
particular, los péptidos con las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 16, 33, 37 y 65
presentan una actividad co-agonista relativamente equilibrada en proporcion de CEsg en el
receptor de glucagdn con respecto a la CEsg en el receptor de GLP-1 cercana a 1,00 (pag.
33y 34, Tabla 1).

Sin embargo, ninguno de los péptidos especificos divulgados en D2, en donde la lisina en la
posicién 10 estd sustituida con gamma-Glu-Cy, Se encuentra dentro del alcance de la
presente invencion puesto que en esta la lisina en la posicion 10 no puede estar sustituida

con gamma-Glu-Cys Y el aminoécido en la posicién 16 no puede ser Glu.

Por lo tanto, es evidente que a partir de este documento, la persona medianamente versada
en la materia no hubiese podido predecir de manera sencilla las propiedades de los

péptidos reclamados en la presente invencion tal como sefiala el Examinador.

Asi, con base en las ensefianzas de D1 y D2, una persona medianamente versada en la
materia no habria podido derivar los péptidos de la presente invencidon de manera obvia y
evidente, con las sustituciones de aminoacidos especificas que estos contienen, ni predecir
con alguna expectativa los efectos sorprendentes que estos proporcionan. Ninguno de D1
0 D2, solos 0 en combinacién, contiene motivaciones suficientes para predecir el efecto
que tendria la sustitucion de uno o dos amino&cidos en los péeptidos de la presente
invencion. De hecho, D1 y D2 se alejan del uso del aminoécido de Ala como un
aminoéacido alfa hélice promotor. Adicionalmente, sugieren sustituir Ser en la posicion 16
con acido glutdmico o un sustituyente conservativo del mismo, lo cual evidentemente no
incluye Ala dada la diferencia en polaridad, tal y como ya se habia indicado. Ademas, la
estructura de los péptidos reclamados en la presente invencion tiene sustituciones y

conjugaciones al Cyg via espaciadores y-Glu diferentes a las previamente divulgadas.

i) Salta a la vista que en el momento de la realizacion del segundo
examen de fondo, el Examinador no fundamenta su analisis segun lo estipulado en la Guia

de la SIC en cuanto a la evaluacion del nivel inventivo, ya que ésta debe basarse

* Gufa para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad. (2014), Seccién 2.13.5.1,
paginas 13-134
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Unicamente en si existen sugerencias_explicitas y suficientes en el arte previo que

indicarian de manera clara como desarrollar de manera obvia los péptidos aqui reclamados,
las cuales, como se demostrd anteriormente, no existen. En consecuencia, no es aceptable
a quien examina o a quién concede o deniega una patente desvirtuar el nivel inventivo de la
misma por desglosar sus elementos separadamente y luego buscar referencias en el estado
del arte que los incluyan, como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, 0 una
colcha de retazos, se tratara. En este caso particular, y contrario al analisis del
Examinador, la Unica forma en que una persona medianamente versada en la materia
podria llegar a los péptidos de la presente invencion, seria al realizar un anélisis en

retrospectiva una vez conoce la invencion aqui reclamada.

Sin embargo, el estudio de solicitudes de patente que conduzca a ese tipo de conclusiones
anticipadas corresponde abiertamente a un analisis conocido en el &mbito de patentes como

“andlisis hindsight” o en retrospectiva. Para entender el analisis equivocado que realiza el

Examinador, podemos citar nuevamente el MAP, que indica claramente que “...la
busqueda de anterioridades se efectia a posteriori, tomando como punto de partida la

misma invencion,...(La SIC) debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la

situacion que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en

un_momento en que la invencién no era conocida, es decir antes de la invencién™ (mi

subrayado). Por ende, no es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la
invencioén, ya que asi, siempre resultard "obvio" todo objeto de una solicitud de patente,
pues inevitablemente esta parecera derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin
dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la invencion para

Ilegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

En este sentido, el Examinador no reconoce el nivel inventivo de la presente invencion
debido a una busqueda acomodada y subjetiva de las caracteristicas esenciales reclamadas
en las ensefianzas de D1 y D2, sin considerar adecuadamente si el arte previo, entendido
como un todo, comprende sugerencias claras y evidentes que guien inequivocamente a la
persona medianamente versada en la materia a obtener la presente invencion de manera
obvia. De hecho, el analisis en retrospectiva se hace evidente al considerar que los
documentos citados no mencionan las caracteristicas de los péptidos reclamados, por
ejemplo, la d-serina en posicion 2 y la alanina en posicion 16 (con respecto a la SEQ ID
NO: 1).

Contrario a lo que concluye el Examinador, el arte previo citado no le permite a la persona
medianamente versada en la materia a desarrollar de manera obvia y evidente los péptidos
de la presente invencidn, pues esta persona encontraria obstaculos sin superar ni responder

por el arte previo citado. Los documentos citados por el Examinador no divulgan, sugieren

® Ibidem.
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0 ensefian péptidos similares a las de la presente invencion, y mucho menos sus efectos

resultantes.

Teniendo en cuenta lo anterior, en este punto vale la pena sefialar que el MAP establece
que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que
la combinacién de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o
razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los
documentos®. Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el campo de la
quimica tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas

estructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la

materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del

arte previo’. Por tales razones, nada en el arte previo sugiere ni ensefia la materia de la
presente invencion, por lo que ésta reviste nivel inventivo sobre el arte previo citado. De
manera similar, la Guia de la SIC establece que, para que una invencion no resulte
inventiva “el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la persona

medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la solucion propuesta por la

solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracion o de superar obstaculos

revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no revela la
,’8

solucién al problema™ (énfasis fuera del texto).

En el presente caso, nada en el arte previo habria motivado a la persona medianamente
versada en la materia a llegar inmediata e inequivocamente a la materia reclamada, pues
los péptidos y las ventajas asociadas a sus caracteristicas esenciales no pudieron haber sido
predichos con éxito a partir del arte previo que menciona la SIC. Por el contrario, la
persona medianamente versada en la materia se habria visto motivada a desarrollar
sustituciones contrarias a las que incluyen los péptidos reclamados y habria estado forzada
a realizar experimentacion adicional, explotando sus conocimientos y creatividad para

hallar dichos péptidos.

En conclusion, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo suministrada
anteriormente la invencién no habria podido ser dilucidada ni mucho menos prevista a
partir de la informacién aportada por los documentos citados. La persona medianamente
versada en la materia no habria encontrado sugerencia 0 motivacion alguna que la

condujera directamente a desarrollar los péptidos aqui reclamados.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en

su segundo examen de fondo han sido resueltas.

® Ibidem.
" Ibidem.
® Superintendencia de Industria y comercio, 6p. cit., seccién 2.13.2
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5. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un tercer examen de fondo, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la tasa
de examen correspondiente. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con
los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decision 486 y por consiguiente solicito

respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
TP. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Pago correspondiente a la Tasa de examen adicional.

- Pago correspondiente por 6 reivindicaciones adicionales
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Segundo Examen de Fondo)

1. Un péptido 1 que es co-agonista del receptor de glucagon (GCG) y del receptor del
péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), que comprende la secuencia de aminoacidos:

HX2QGTXTSDX10SX12Y LX15X16RX1sAQDFVQWLX2;DT (SEQ ID NO: 20)

en la que X; es D-serina, L-alanina, o acido 1-aminociclobutanocarboxilico;

X es L-fenilalanina, para-fluorofenilalanina o treo- 3 -fenilserina;

X1 €s L-lisina o para-aminometilfenilalanina;

X2 es L-lisina o L-leucing;

Xis es &cido L-glutamico, L-leucina o &cido L-aspértico

X16 €S L-alanina o L-valina;

Xig es L-alanina o L-arginina;

Xa7 es L-leucina, metionina-sulfona o L-norleucina;

el amino&cido en la posicion 10 esta conjugado con un grupo palmitoilo por un
espaciador de dipéptido de &cido gamma-glutamico acido gamma-glutamico (YEyE); y

en donde el péptido esta sustituido o no sustituido con un grupo protector, en donde
el grupo protector esta unido al grupo carboxi C-terminal del péptido; con la condicion de
que el péptido no tenga la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 21, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El péptido de la Reivindicacion 1, en el que el péptido tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 10, 13 o0 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

3. El péptido de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que el péptido es un coagonista del receptor de glucagdn y del receptor de
GLP-1 y tiene una proporcién de CEsg en el receptor de glucagdn con respecto a la CEsp en
el receptor de GLP-1 de 0,88 a 1,25, de 0,90 a 1,25, de 0,90 a 1,10, de 0,90 a 1,00, o de
1,0+0,12.

4. Un péptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende la secuencia de
aminoéacidos del glucagén humano natural que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada
en SEQ ID NO: 1 pero en la que la L-serina en la posicion 2 se reemplaza por una D-serina;
la tirosina en la posicion 10 se reemplaza por (i) L-lisina conjugada con un grupo
palmitoilo por un espaciador de dipeptido de acido gamma-glutamico-acido gamma-
glutdmico o (ii), para-aminometilfenilalanina conjugada con un grupo palmitoilo por un
espaciador de dipéptido de acido gamma-glutamicoacido gamma-glutamico (yEyE); y hasta

tres sustituciones de aminoacidos adicionales; en el que el péptido es un coagonista del
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receptor de glucagon y del receptor de GLP-1 y tiene una proporcién de CEsg en el receptor
de glucagon con respecto a la CEsg en el receptor de GLP-1 de 0,88 a 1,25, de 0,90 a 1,25,
de 0,90 a 1,10, de 0,90 a 1,00, o de 1,0+0,12, y en la que el péptido esta sustituido o no
sustituido con un grupo protector, en donde el grupo protector estd unido al grupo carboxi
C-terminal del péptido, y

en donde la serina en la posicion 16 se reemplaza por L-alanina, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El péptido de la Reivindicacion 4, en el que la arginina en la posicion 18 se

reemplaza por L-alanina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El péptido de la Reivindicacion 4, en el que la metionina en la posicion 27 se

reemplaza por L-leucina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El péptido de la Reivindicacion 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en el que la asparagina en la posicion 28 se reemplaza por &cido L-aspartico.

8. El péptido de la Reivindicacion 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que la serina en la posicion 16 se reemplaza por L-alanina, la arginina en la
posicion 18 se reemplaza por L-alanina, la metionina en la posicion 27 se reemplaza por L-
leucina y la asparagina en la posicién 28 se reemplaza por acido L-aspartico.

Q. Una composicion que comprende un péptido de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y wun vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

10.  Una composicién que comprende un péptido de la Reivindicacion 1 a 9 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; una insulina o analogo de insulina; y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

11.  El péptido de la Reivindicacion 1, en el que el peptido tiene la secuencia de

aminoéacidos de SEQ ID NO:7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.  El péptido de la Reivindicacién 1, en el que el péptido tiene la secuencia de

aminoacidos de SEQ ID NO:8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.  El péptido de la Reivindicacion 1, en el que el peptido tiene la secuencia de

aminoéacidos de SEQ ID NO:10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El péptido de la Reivindicacion 1, en el que el péptido tiene la secuencia de

aminoéacidos de SEQ ID NO:13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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15.  El péptido de la Reivindicacién 1, en el que el péptido tiene la secuencia de

aminoéacidos de SEQ ID NO:17, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  El péptido de las Reivindicaciones 1, 2, 4, 9, 10 y 11 en el que la sal

farmacéuticamente aceptable es la sal de sodio.
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