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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No. 15654, DE LA
FLJACION EN LISTA No. 034 DE FECHA 27 DE AGOSTO DE 2013.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito
manifestar lo siguiente dentro del plazo legal dé prérroga previsto en el articulo 43 de la
Decision 486, ante la oposicion interpuesta por el doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando

como apoderado dc TECNOQUIMICAS S.A.

1. a- En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad

al Capitulo Reivindicatorio presentado 23 de septiembre de 2011.

Ast entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
— se climinan las Reivindicaciones 1 a5,12a14y 16 a 19;
— la nueva Reivindicacion 1 corresponde a la antigua Reivindicacién 6. En la
definicién de la CDR3 de la cadena pesada se reemplaza a la SEQ ID NO: 7 por la
SEQ ID NO:30; |
— se introduce la nucva Reivindicacion 2, la cual encuentra soporte en la actual

Reivindicacion 1;
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— se introduce la nueva Reivindicacion 3, la cual encuentra soporte en la
Reivindicacion original 41;

— se introducen las nuevas Reivindicaciones 4 y 5, las cuales encuentran soporte en
las paginas 56 y 57 del Capitulo Descriptivo;
las antiguas Reivindicaciones 7 a 9 se reenumeran como nuevas Reivindicaciones
6a8;

— se introduce la nueva Reivindicacién 9, la cual encuentra soporte en las actuales
Reivindicaciones 6 y 7;

— sc introducen las nuevas Reivindicaciones 11, 12 y 18, las cuales encuentran
soporte en la antigua Reivindicacion 11;

— se introducen las nuevas Reivindicaciones 13, 15 y 16, las cuales encuentran
soporte en la pagina 17 del Capitulo‘Descriptivo;

— se introduce la nueva Reivindicacién 14, la cual encuentra soporte en la antigua
Reivindicacioén 15;

— se introduce la nueva Reivindicacion 17, la cual encuentra soporte en la pagina 60

del Capitulo Descriptivo.

Valga anotar que Jas modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican
alguna ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial.

2. a- El Opositor sostienc que la presente solicitud carece de claridad, ya que reclama
anticuerpos que se¢ unen a una regién de unién no ligando del dominio extracelular de un
receptor Notch2 humano, es decir, usa las definiciones de sus ligandos, més no las caracteristicas
técnicas propias que definen dicho anticuerpo. Ademds, el Opositor afirma que en el Capitulo
Reivindicatorio se indica que el ligando del anticuerpo reclamado por la presente solicitud puede
ser DLL4, JAG! y/o JAG2, lo cual es demasiado amplio y carente de concision. Debido a esto,
cl Opositor cstablece que la Reivindicacién 1 no dé,ﬁne al anticuerpo de la presente solicitud de
manera clara, pues menciona a un anticuerpo que.'v"se une a un ligando (10 EGF del receptor
humano Notch2) que puede comprender cualquierv molécula que sea capaz de unirse a dicho

ligando.

Por otra parte, el Opositor sefiala que las Reivindicaciones 6, 18 y 25 caracterizan un compuesto

de acuerdo con su constante de disociacién lo cual no constituye una caracteristica técnica que
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permita definir a los anticuerpos, mientras que la Reivindicacion 30 reclama dos anticuerpos que

no tienen relacion entre si.

Dc igual manera, ¢l Opositor scfiala que las Reivindicaciones 31y 35 reclaman anticuerpos que
presentan sustituciones conservativas, las cuales no tienen soporte en la solicitud y pueden
afcctar la afinidad y especificidad de union del anticuerpo. En cuanto a la Reivindicacién 20
scfiala que al reclamar un “anticuerpo aislado;; da a entender que dicho anticuerpo no es un
anticucrpo modificado artificialmente, sino, por el contrario es un anticuerpo extraido de la

naturaleza que es a su vez no patentable, a la luz del Art. 15, numeral b) de la Decision 486.

El Opositor establece que las Reivindicaciones 59 a 89 reclaman materia no patentable en la

medida que se reficren a métodos de tratamiento de acuerdo con el Art. 20, numeral d) de la

Dccisién 486.

b- En primer lugar, me permito aclarar que el Capitulo Reivindicatorio que debid
tenerse en cuenta para analizar la presente invencion corresponde al Capitulo Reivindicatorio
Modificado Radicado el 23 de septiembre de" 2011 ante la SIC. De acuerdo con dichas
modificaciones, me permito afirmar que las anteribfes objeciones formuladas por el Opositor son
improcedentes, ya que las reivindicaciones objetadas por éste, (Reivindicaciones 6, 18, 15, 30,

31, 35y 59 a 89) no hacian parte del mencionado CAapitulo Reivindicatorio Modificado.

En segundo lugar, me permito llamar la atencién dev la nueva Reivindicacién 1, la cual reclama
un anticuerpo aislado el cual se fija de manera especifica a Notch 2 y /o Notch 3 humano que
comprende:

(a) una CDRI de la cadena pesada que comprende SSSGMS (SEQ ID NO:5), una CDR2 de
la cadena pesada que comprende VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:6), y una CDR3 de la
cadena pesada que comprende SIFYTT (SEQ ID Nb: 51) o SEQID NO:30; y

(b)  una CDRI de la cadena liviana que coml‘npegllde RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:8), una
CDR2 de la cadena liviana que comprende GAS}S‘RAT (SEQ ID NO:9), y una CDR3 de la
cadena liviana comprende QQYSNFPI (SEQ ID NO:10).

‘I'enicndo en cuenta lo anterior, la nueva Reivindicacion 1 reclama los componentes esenciales
dc los anticuerpos de la presente invencion, tales como las cadenas pesada y liviana, las cuales se
encuentra definidas por sus secuencias SEQ ID NO especificas (numeradas y contenidas en el
Capitulo Descriptivo), es decir, dicha reivindicacién contiene todas las caracteristicas

estructurales de los anticuerpos de la invencion.
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De acuerdo con lo anterior, es evidente que tanto la Reivindicacion 1 como sus reivindicaciones

dcpendientes, cumplen a cabalidad con los requisitds de claridad y concision.

3. a- El Opositor argumenta que la presente invencion no tiene novedad debido a que el
documento US2008/0131434 (D1), de fecha junio 05 de 2008, divulga un anticuerpo capaz de
unirse al receptor Notch2, al igual que revela un método para producir anticuerpos que se unan
cspecificamente a una regién de union no ligando del dominio extracelular de dos o mas
receptores Notch humanos, lo que anticipa a la materia reclamada en la presente solicitud, donde

sc describen anticuerpos que se unen a Notch 1,2, 3 y 4.

Debido a lo anterior, el opositor sostiene que los antiéuerpos reclamados en la presente solicitud
no rcvelan cfectos incsperados o mejoras sorpréndentes frente a los ya revelados, porque actuan
sobre los mismos receptores, con una constante de disociacion que no altera la efectividad o la
cstabilidad de la unién, lo que permite concluir qué el efecto de los anticuerpos de la presente
solicitud es el mismo que ¢l de los anticuerpos descritos en el arte previo. Por lo tanto, una
persona medianamente versada en la materia derivaria de forma evidente los anticuerpos de la
presente invencion, a partir de una seleccion de las caracteristicas técnicas sugeridas o

divulgadas en el arte previo.

b- En primer lugar, en cuanto a la novedad de la presente invencién, me permito
scfialar que el objeto de la presente invencion se basa en agentes que se unen a receptores tipo
Notch y antagonistas de dichos receptores. Par_ticﬁlarmente, la presente invencioén proporciona
un anticuerpo que comprende (2)  una CDRlde la cadena pesada que comprende SSSGMS
(SEQ ID NO:S), una CDR2 de la cadena pesada' que comprende VIASSGSNTYYADSVKG
(SEQ ID NO:6), y una CDR3 de la cadena pesada que comprende SIFYTT (SEQ ID NO: 51) o
SEQ ID NO:30; y
(b) una CDR1 de la cadena liviana que comprende RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:8), una
CDR2 de la cadena liviana que comprende GASSRAT (SEQ ID NO:9), y una CDR3 de la
cadena liviana comprende QQYSNFPI (SEQ ID NO:10), que se unen de manera especifica a la
regién de union no ligando del dominio extracelular de uno o mas receptores Notch humanos,

tales como Notch 2 y/o Notch 3.

Iin segundo lugar, frente a D1, dicho documento divulga, anticuerpos en donde la regién de no

union de ligando comprende las repeticiones 1-10 0 13 a 39 o 4 de EGF del dominio

Pagina4 de 6



OLARTEMOURE

K}

extracclular del receptor humano Notch, y en particular, D1 reclama anticuerpos que

comprenden

a) una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de CDR como las
cstablecidas en las SEQ ID NOS: 12,13y 14; y

b) una regién variable de cadena liviana que tiene una secuencia de CDR como las

cstablecidas en las SEQ ID NOS: 15,16y 17; 0

anticuerpos que comprenden:

a) cadenas pesadas quc tienen unas secuencias de CDR como las establecidas en las
SEQIDNOS: 4y5;y
b) cadenas livianas que tienen unas secuencias de CDR como las establecidas en las

SEQIDNOS: 6y 7.

I.as secucncias SEQ ID NOS 12-17, corresponden a las siguientes secuencias:

Nombre ~ Secuencia
SEQID NO 12 Ser Ser Tyr Thr Met Ser
1 ‘ 5
SEQ ID NO 13 Tyr Ile Asp Tyr Gly Gly Asp Phe Thr Ser Tyr Ser Asp Ala Ile Arg
1 5 o e 10 15
SEQ ID NO 14 Arg Arg Tyr Asp Ala Met Asp Tyr

1 N 5

SEQIDNO 15 Ser Ala Ser Gln Ala Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

1 5 10

SEQIDNO 16 Tyr Thr Thr Asn Leu His Ser
1 5

SEQ ID NO 17
Gln Gln Tyr Ser Lys Phe Pro Trp Thr

1 5

Teniendo en cuenta lo anterior, los anticuerpos de la presente invencion tienen caracteristicas

estructurales completamente diferentes a los anticuerpos divulgados por D1, ya que las

sccuencias de CDR para cada caso son distintas. En este punto vale la pena resaltar que para
fundamentar una afectacién valida contra la novedad de una invencién, el arte previo debe

. , . oy . .y 1 ,
divulgar explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la invencién . Es mas, el

I'ribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objecién valida contra

' Manual Andino dc Patentes. (2004). Scccién 9.4. (disponible en http://www.comunidadandina.org/public/
patentes.pdf). B
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la novedad, la divulgacién del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para que una

persona versada en la materia pueda usar dicha informacién para reproducir v _explotar la

invencion®. De acuerdo con esto, una persona medianamente versada en la materia, a partir de
las divulgaciones de D1 no hubiese podido obtener anticuerpos con las caracteristicas especificas

dc los anticuerpos de la presente invencion.

En conclusion, los anticuerpos divulgados por D1 resultan estructuralmente distintos a los de la

presente invencién, y por lo tanto, dicho documento no afecta la novedad de los anticuerpos aqui

reclamados.

4, De acuerdo con lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Opositor

han sido plenamente superadas y solicito respetuosamente se proceda con el examen de fondo de

la presente invencion.

Atentamente,

Z~CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
~ Capitulo Reivindicatorio Modificado;

— Recibo de pago por modificacion voluntaria

2 proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.€o/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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Modificaciones Voluntarias

P2011/000007
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un anticuerpo aislado el cual se fija de manera especifica a Notch 2 y /o Notch 3

humano que comprende:

(a) una CDR1 de la cadena pesada que comprende SSSGMS (SEQ ID NO:5),
una CDR2 de la cadena pesada que comprende VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID
NO:6), y una CDR3 de la cadena pesada que comprende SIFYTT (SEQ ID NO: 51) o SEQ
IDNO:30;y

(b)  una CDRI de la cadena liviana que comprende RASQSVRSNYLA (SEQ ID
NO:8), una CDR2 de la cadena liviana que comprende GASSRAT (SEQ ID NO:9), y una
CDR3 dc la cadena liviana comprende QQYSNFI?I (SEQ ID NO:10).

2. Il anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde la CDR3 de la cadena

pesada comprende SIFYTT (SEQ ID NO: 51).. ;

3. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 2 que comprende una region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 50 y una regién variable de la cadena
liviana de la SEQ ID NO: 13.

4. Un anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la CDR3 de la cadena
pesada comprende SIFYPT (SEQ ID NO: 22), SSFFAS (SEQ ID NO: 23), SSFYAS (SEQ
ID NO: 24), SSFFAT (SEQ ID NO: 25), SIFYPS (SEQ ID NO: 26), SSFFAN (SEQ ID
NO: 27) o GIFFAI (SEQ ID NO: 7).

5. Un anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la CDR3 de la cadena

pesada comprende GIFFAI (SEQ ID NO: 7).

6. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual comprende:

(a) una regién variable de la cadena pesada que tenga por lo menos un 90%
aproximadamente de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:50; SEQ ID NO:14 é-0
SEQ ID NO:20; y/o o

(b) una region variable de la cade;né, liviana que tenga por lo menos un 90%

aproximadamente de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:13; o SEQ ID NO:19.

7. El anticuerpo de la Reivindicacién 6, el cual comprende:
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(a) una region variable de la cadena pesada que tenga por lo menos un 95%
aproximadamente de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:50; 0 SEQ ID NO:14; y/o
(b) una regién variable de la cadena liviana que tenga por lo menos un 95%

aproximadamente de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 13.

8. Il anticuerpo de la Reivindicacion 1, el cual comprende:
(a)  unaregién variable de la cadena pesada que comprenda la SEQ ID NO:50; y

(b)  unaregién variable de la cadena liviana que comprenda la SEQ ID NO:13.

9. El anticuerpo de la Reivindicacion 1, el cual comprende:
(a) una region variable de la cadena pesada que comprenda la SEQ ID NO:14;y

(b) una region variable de la cadena liyiana que comprenda la SEQ ID NO: 13.

10.  El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, el cual es un anticuerpo
recombinante, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
humanizado, un anticuerpo humano, o un fragmento de anticuerpo, un anticuerpo

biespecifico, un anticuerpo monoespecifico, un anticuerpo 1gG1 o 1gG2.

11.  Un anticuerpo codificado por el polinucleétido depositado con la ATCC como PTA-
10170.

12. Un anticuerpo codificado por el polihucleétido depositado con la ATCC como-
PTA-9547 .
13.  Una composicion farmacéutica que comprende:

(a) un anticuerpo dc acuerdo con cualqulera de las Reivindicaciones 1 a 12; y

(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable

14.  Un polinucledtido aislado que comprende un polinucledtido que codifica un

anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las Relvmdlcacmnes l1al2.

15. Una célula hospedera aislada que comprende un o mas polinucledtidos que

codifican un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12.

16.  Un método para producir los anticuerpos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
12, el método comprende:
(a) transfectar a las células hospederas con un vector de expresion

polinucledtido o con vectores que codifican al anticuerpo;
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(b)  cultivar a las células hospederas bajo condiciones que permitan la expresion
del anticuerpo; y '

(©) purificar al anticuerpo a partir del medio de cultivo.

17.  Una linca celular que produce el antieuerpo de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 12.

18.  Un plasmido depositado con la ATCC y que tiene un depésito No. PTA-10170 o
PTA-9547. |

f ok ok o ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se climinan las Reivindicaciones 1 a5,12a 14y 16 a 19;

La nueva Reivindicacion 1 corresponde a la antigua Reivindicacion 6.; Een la definicion de
la CDR3 de la cadena pesada se reemplaza a la SEQ ID NO: 7 por la SEQ ID NO:30;

Sc introduce la nueva Reivindicacién 2, la cual encuentra soporte en la actual
Reivindicacion 1;

Sc introduce la nucva Reivindicacién 3, la cual encuentra soporte en la Reivindicacion
original 41;

Sc introducen las nuevas Reivindicaciones 4 y 5, las cuales encuentran soporte en las
paginas 56 y 57 del Capitulo Descriptivo; '

Las antiguas Reivindicaciones 7 a9 se rcenuméfan como nuevas Reivindicaciones 6 a §;

Sc introduce la nueva Reivindicacion 9, la cual encuentra soporte en las actuales
Reivindicaciones 6 y 7;

Sc introducen las nucvas Reivindicaciones 11, 12 y 18, las cuales encuentran soporte en la
antigua Reivindicacion 11;

Sc introducen las nuevas Reivindicaciones 13, 15 y 16, las cuales encuentran soporte en la
pagina 17 del Capitulo Descriptivo; .

Sc introduce la nueva Reivindicacion 14, la cual encuentra soporte en la antigua
Reivindicacion 15;

Sc introduce la nueva Reivindicacién 17, la cual encuentra soporte en la pagina 60 del

Capitulo Descriptivo.
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