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P-2019/3295

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2021/0003430
Solicitud de patente a nombre de AMGEN INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad AMGEN
INC., domiciliada en California, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 6679 notificado electrénicamente el 21 de abril
de 2023, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para el cual
oportunamente solicité prérroga el pasado 24 de julio, atentamente me permito

presentar la siguiente informacién:

1. Modificacion a las reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
veintiln (21) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado el 27 de enero

de 2023. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

- Las reivindicaciones 1 y 2 fueron modificadas eliminando algunas de las

mutaciones mencionadas, a saber, L19A y L19S.
Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, y se realizan con el fin de definir la materia reclamada de forma clara y superar

las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2. Novedad
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El examinador establece en su concepto técnico que:
- las antiguas reivindicaciones 1, 4, 5y 16 a 20 carecerian de novedad a la luz de
las ensenanzas técnicas descritas en el documento D6 (WO 2003/048334), y
- las antiguas reivindicaciones 1, y 16 a 20 carecerian de novedad a la luz de las
ensefianzas técnicas descritas en los documentos D7 (Liu, Y., et al. Applied
biochemistry and biotechnology).

A este respecto, me permito resaltar que el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Es decir, de acuerdo con el espiritu de la norma
legal indicada, la invencidon no se considera como nueva si esta “"comprendida” en el
estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, al invento en su
totalidad y no a sus componentes de manera aislada.

Al respecto, considero pertinente recalcar que, para considerar que el objeto de la
solicitud carece de novedad, se debe contemplar como minimo los siguientes aspectos:

- El objeto de la invencidn en estudio debe estar contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad; y

- La comparacién del objeto de la invencién en cuestién y el estado del arte no
debe centrarse o limitarse a los elementos de esta que son previamente
conocidos, sino de lo inédito y novedoso que la caracteriza. Esto quiere decir que
debe analizarse el valor agregado que aporta la invencién con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en estudio.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas
que la definen.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion esta totalmente comprendida en el estado de la técnica, es decir, de forma
individual en los documentos D6 y D7, lo cual no sucede en este caso.

En particular, se hace notar que la nueva reivindicacion 1 fue modificada a fin de
eliminar las mutaciones que ya eran conocidas en el estado de la técnica:
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e L19A, que habia sido divulgada en el documento D6;
e L19S que habia sido divulgada en el documento D7.

De esta forma, la nueva reivindicacion 1 se refiere a una muteina de IL-2 que
comprende una mutacidn seleccionada del grupo que consiste en L12G, L12S, Q13G,
E15G, E15S, L19G, L19T, L19V, D20F, D20G, D20W, M23R, R81A, R81G, R81S, D84A,
D84E, D84G, D841, D84M, D84Q, D84S, D84T, S87R, VI1S, 192K, e I92R, con respecto
ala SEQ ID No. 1.

Por su parte, la reivindicacidn 2 se refiere a muteinas de IL-2 que difiere de la secuencia
de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sélo en C125A y en una posicién seleccionada
de: L12G, L12S, Q13G, E15G, E15S, L19G, L19T, L19V, D20F, D20G, D20W, M23R,
R81A, R81G, R81S, D84A, D84E, D84G, D841, D84M, D84Q, D84S, D84T, S87R, V915,
192K, e I92R.

Ninguno de los documentos del arte previo citado (D6 o D7) divulga una muteina como
se describe en las nuevas reivindicaciones, es decir, ninguno de ellos ensefa o sugiere
una muteina de IL-2 con la mutacion C125A y una segunda mutacién de la lista
mencionada en la reivindicacion 2, ni tampoco una muteina de IL-2 que se diferencia
en una posicién de las sefaladas en la nueva reivindicacion 1.

Dado que los documentos D6 o D7 no divulgan de forma TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en las reivindicaciones de la
presente solicitud, es posible concluir que esta si cumple con el requisito de novedad
estipulado en el articulo 16 de la Decision 486.

3. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico que las reivindicaciones 2, 3, 6 a 15y
21 actualmente presentadas no cumplirian con el requisito de nivel inventivo a la luz de
la combinacién de las ensefanzas de los documentos D1 (WO 2014/153111) y D7 (Liu,
Y., et al. Applied biochemistry and biotechnology).

Con respecto, a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.
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Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta
gue se hace necesario demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

Ahora bien, dichas condiciones no se cumplen para el caso en cuestion, pues, tal como
se mostrarda mas adelante, las ensefianzas del estado de la técnica representadas en
los documentos D1 y D7, no divulgan ni sugieren la invencién con todas sus
caracteristicas técnicas, y, por lo tanto, la materia reclamada es inventiva a la luz del
arte previo.

El analisis realizado por el examinador

El examinador senala que D1 es el documento mas cercano a la reivindicacion 1 ya que
describe una muteina de IL-2 que comprende una sustitucién C125A y una mutacion
seleccionada de H16E, H16Q, L19K, D20R, D20K, D20H, D20Y, M23H, D84K, D84H,
S87Y, N88D, N88K, N88I, N88H, N88Y, V91N, V91K, V91H, V91R, I92H, E95K, E95R,
E95I (Pags. 38 a 40, Ejemplo 3).

El examinador admite que la muteina de IL-2 divulgada en D1 no presenta una mutacién
seleccionada de L12G, L12S, Q13G, E15G, E15S, L19A, L19G, L19S, L19T, L19V, D20F,
D20G, D20W, M23R, R81A, R81G, R81S, D84A, D84E, D84G, D841, D84M, D84Q, D84S,
D84T, S87R, V91S, 192K e I92R, que caracterizan las muteinas de la invencion.

No obstante, considera que no es posible asociar esta diferencia a un efecto técnico
mejorado, pues, en su opinion, la activacién diferencial de células T reguladoras en
relaciéon con otras células T o NK ya habia sido prevista en el documento D1 (Pag. 39,
lineas 28 a 30, Figs. 3y 4).

Ademas, el examinador considera que el documento D7 ya divulgaba que el mutante
triple (que comprende las sustituciones L18M, L19S y C125A) tiene una bioactividad

mejorada y mayor estabilidad de almacenamiento en comparaciéon con la IL-2 salvaje.

En vista de lo anterior, me permito sefalar mi desacuerdo con el examinador, toda vez
gue la materia definida en el nuevo capitulo reivindicatorio no podria derivarse de
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manera obvia a partir de la divulgacién de los documentos D1 y D7, ya sean solos o en
combinacién.

La materia reclamada es inventiva sobre el estado de la técnica

La invencion, segun se define en el capitulo reivindicatorio modificado, se refiere a una
muteina de interleucina-2 (IL-2) humana, caracterizada porque:

e comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1, en donde
dicha muteina de IL-2 tiene una mutacion seleccionada de: L12G, L12S, Q13G,
E15G, E15S, L19G, L19T, L19V, D20F, D20G, D20W, M23R, R81A, R81G, R81S,
D84A, D84E, D84G, D841, D84M, D84Q, D84S, D84T, S87R, VI1S, 192K, e I92R,
o]

e la secuencia de aminoacidos de dicha muteina difiere de la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sélo en C125A y en una posicion
seleccionada de: L12G, L12S, Q13G, E15G, E15S, L19G, L19T, L19V, D20F,
D20G, D20W, M23R, R81A, R81G, R81S, D84A, D84E, D84G, D841, D84M, D84Q,
D84S, D84T, S87R, VI1S, 192K, e I92R,

En particular, el solicitante desea resaltar que las Figuras 14 y 15, y el ejemplo 13,
demuestra que las sustituciones particulares dan como resultado mejores energias
libres de unién (AAGenlace). Como tal, cada una de las posiciones demuestra una
propiedad inesperada y beneficiosa y, por tanto, es inventiva.

Ahora bien, es pertinente resaltar que ninguno de los documentos citados por el
examinador presenta alguna sugerencia para incluir las mutaciones especificas que
caracterizan las muteinas de la invencidn, por lo tanto, la materia reclamada no podria
derivarse de manera obvia o evidente del estado de la técnica.

En vista de lo anterior, es evidente que las muteinas de la presente invencidén no podrian
ser derivadas de manera obvia de la divulgacion de los documentos D1 y D7, ya sean
solos o en combinacion, pues ninguno de ellos presenta informacion que le permita a la
persona normalmente versada en la materia a llegar a la materia reclamada con cada
una de las caracteristicas técnicas esenciales mencionadas en las nuevas
reivindicaciones.

Por tanto, respetuosamente solicito tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencion de la presente solicitud es novedosa y no se habria
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derivado de manera obvia del estado de la técnica, por lo que cumple con los requisitos
de los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000.

4. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacion a la

solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el niumero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo cuenta con el mismo

numero de reivindicaciones que el presentado anteriormente.

4. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de
la Decisién 486/00;

i) La invencion de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en
el estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16
de la Decisién 486, y

iii) La invencion de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decisidon 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.
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5. Anexos
- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por veintitin (21) reivindicaciones.

- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.

Sefora Directora,

éLI&I&\ I&\M&&'ALVO

C.(,. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Una muteina de interleucina-2 (IL-2) humana, caracterizada porque
comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1, en donde dicha
muteina de IL-2 tiene una mutacién seleccionada de: L12G, L12S, Q13G, E15G,
E15S, L19G, L19T, L19V, D20F, D20G, D20W, M23R, R81A, R81G, R81S, D84A,
D84E, D84G, D841, D84M, D84Q, D84S, D84T, S87R, VI1S, 192K, e I92R y estimula
células T reguladoras en relacidon con otras células T o células NK, tanto en ensayos
in vitro y en ratones humanizados (ratones NSG reconstituidos con células madre

hematopoyéticas CD34+).

2. La muteina de IL-2 humana de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada porque la secuencia de aminoacidos de dicha muteina difiere de la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sdlo en C125A y en una posicidon
seleccionada de: L12G, L12S, Q13G, E15G, E15S, L19G, L19T, L19V, D20F, D20G,
D20W, M23R, R81A, R81G, R81S, D84A, D84E, D84G, D841, D84M, D84Q, D84S,
D84T, S87R, V91S, 192K, e I92R.

3. La muteina de IL-2 humana de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizada porque la secuencia de aminoacidos de dicha muteina difiere de la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sdlo en C125A y en una posicidon
seleccionada de: D20G, D20W, D84A, D84S, 192K, I92R, L19T, y V91S.

4. Una proteina de fusién Fc que comprende un Fc y la muteina de IL-2

humana de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

5. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacién 4,

caracterizada porque el Fc es un Fc de IgG1l humana.

6. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicaciéon 5,

caracterizada porque la IgG1Fc humana comprende una o mas mutaciones que
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alteran la funcién efectora de dicha Fc, en donde la IgG1 humana comprende una

sustitucién en N297, y en donde la sustitucién en N297 es N297G.

7. La proteina de fusién Fc de la reivindicacion 5 o 6, caracterizada porque
comprende una sustitucién o delecién de la lisina C-terminal de dicha Fc de IgG

humana.

8. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizada porque la lisina C-terminal de dicha Fc de IgG humana se elimina.

9. La proteina de fusién Fc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 4-8, caracterizada porque un enlazador conecta las porciones de

muteina Fc y IL-2 humana de dicha proteina.

10. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizada porque el enlazador es GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT (SEQ ID NO:
6), 0 YGNGT (SEQ ID NO: 7).

11. La proteina de fusién Fc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 4-10, caracterizada porque la muteina de IL-2 comprende ademas
una adicidn, sustitucion o delecién de aminoacidos que altera la glicosilacion de dicha

proteina de fusion Fc cuando se expresa en células de mamifero.

12. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizada porque la muteina de IL-2 comprende una sustitucién T3 o S5.

13. La proteina de fusién Fc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 4-12, caracterizada porque dicha proteina de fusidn Fc comprende

un dimero Fc.

14. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 13,

caracterizada porque dicha proteina de fusion Fc comprende dos muteinas de IL-2.
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15. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizada porque dicha proteina de fusidon Fc comprende una Unica muteina de
IL-2.

16. Un &cido nucleico aislado que codifica la muteina de IL-2 humana de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o la proteina de fusién Fc de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-15.

17. Un vector de expresidn que comprende el acido nucleico aislado de

conformidad con la reivindicacién 16 unido operativamente a un promotor.

18. Una linea celular hospedera que comprende el acido nucleico aislado de

conformidad con la reivindicacion 16.

19. La linea celular hospedera de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizada porque el acido nucleico aislado estd unido operativamente a un

promotor.

20. Un método para preparar una muteina de IL-2 humana o proteina de
fusién Fc, caracterizado porque comprende cultivar una linea celular hospedera de
conformidad con la reivindicacion 19 en condiciones en las que dicho promotor se
expresa y recolectar la muteina de IL-2 humana o la proteina de fusién Fc a partir de

dicho cultivo.

21. Un método in vitro para aumentar la relacidon de células T reguladoras
(Tregs) a células T no reguladoras dentro de una poblacién de células T, caracterizado
porque comprende poner en contacto la poblacién de células T con una cantidad
eficaz de una muteina de IL-2 humana de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 o una cantidad eficaz de una proteina de fusion Fc de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-15.
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