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CARLOS R. OLARTE, mayor dec cdad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pic
dc mi firma, cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante cl auto emanado por cse Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 dc la Decision 486, cn los siguientes términos:

Iin primer lugar, con ¢l dnimo dc brindar mayor claridad a la materia rcivindicada, me permito

presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad cl Capitulo

Reivindicatorio presentado originalmente. Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto conticne los siguicntcs cambios:
- sc climinan las antiguas Reivindicaciones 1 a 8, 10, 11 y 22;
- la nucva Rceivindicacion 1 incluye las limitaciones dc las antiguas Reivindicaciones
9y 10.
- las nucvas Reivindicaciones 2 a 11 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 12
a 21, cn las quc sc han actualizado las dependencias.

- las nucvas Rceivindicaciones 12 y 13, corresponden a las antiguas Reivindicaciones

23y 24.

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogotd 110311, Colombia; Tel: - 57 (1) 601-7700 Fax: -+ 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrcra A3A N° 1 Sur-31. Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +-57 (4) 266-0392
c-mail: officei@iolartemoure.com www.olartemoure.com




A

-

OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Valga anotar quc las modificacionces cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya quc éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- l.a I{xaminadora scfiala que la Reivindicacion 22 reclama métodos de tratamicento,

los cualcs no son patentables.

b- Considero supcrada la objecion de la xaminadora, ya la Reivindicacion 22 sc

climiné del nucvo Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- I.a IXxaminadora sefiala que el Capitulo Reivindicatorio carece en su totalidad de

claridad y concision, debido a lo siguicnte:

- ¢l Capitulo Reivindicatorio no cumple cl requisito de concisién, y sugiere
reformular las reivindicaciones de forma tal que no sc llegue a repeticiones de las
rcivindicacionces que ticnen ¢l mismo alcance;

- la Reivindicacion 1 reclama un antagonista de PSCK9 que se encuentra definido
cn términos de un resultado a alcanzar relativo y no limitativo que no permite
distinguir la invencion del cstado de la técnica;

- las Reivindicaciones 2 y 3 reclaman un anticucrpo por su funcién y por el método
cmplcado para determinar dicho efecto, sin definir el anticuerpo. Sin cmbargo, la
forma correcta de definir un anticuerpo es por medio de su estructura completa, cs
decir, a partir de las sccuencias de las regiones variables de la cadena liviana o
pesada o sccuencias dc scis regiones CDR's;

- las Reivindicaciones 5, 7 'y 8 no deben ser definidas por ¢l epitope al cual se une,
sino por sus caracteristicas cstructuralcs;

- las sustituciones rcclamadas en la Reivindicacion 12, no permiten tener claridad
sobrc los limites de la invencidn, pucs conducen a un gran numero de
posibilidadcs;

- las Rcivindicacioncs 18 'y 19 presentan la cxpresion “una  cantidad
terapéuticamente cficaz”, que no permite tener claridad sobre la composicién
rcclamada, ya quc una composicion farmaccutica debe estar definida por su
cstructura cn términos de sus elementos esenciales y proporcioncs;

- la Rervindicacion 20 no cs patentable, ya que reclama una célula huésped que no

csta definida cn términos de linea celular.
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- la molécula de é4cido nucleico de la Reivindicacion 21 debe ser caracterizada a
partir del anticuerpo complcto indicando ademaés cl numero de identificacion SEC

I N°. ’

b- Considero superadas las objcciones de la Examinadora cn relacion a la claridad de

las Rcivindicaciones 1 a 8, dcbido a que cstas fueron climinadas del Capitulo Modificado

adjunto.

Asi, la nucva Reivindicacion 1 ahora reclama un anticuerpo aislado caracterizado mediante 6
CDRs correspondientes a las sccuencias de aminoacidos dc las regiones variables de cadena
pesada, y las sccuencias de aminodcidos de las regiones variables de cadena ligera. Teniendo en
cucnta lo anterior, la nucva Rcivindicacién 1 no reclama un antagonista de PSCK9 que se
encuentra definido en términos de un resultado a alcanzar, sino un anticuerpo caracterizado

mediantc su cstructura particular, por lo que considero superada tal objecion.

[i'n cuanto a la objccidon sobre la Reivindicacion 12, mec permito llamar la atencion de la
lixaminadora sobrc la nucva Reivindicacion 2, la cual es dependiente de la nucva Reivindicacion
I, quc conticnc las sccucncias cspecificas del anticuerpo aislado.  Adicionalmente, las
sustitucioncs quc rcclama la nucva Reivindicacion 2 (antigua Reivindicacion 12) corresponden a
aminoacidos cspecificos de sccucncias especificas, por lo tanto cualquicr persona medianamente
versada cn ¢l arle tendria la capacidad de determinar el alcance de la Reivindicacion 12 de la

presente invencion.

Con rclacion a las nucvas Reivindicaciones 8 y 9 (antiguas Reivindicaciones 18 y 19), las cuales
rcclaman composiciones farmacdéuticas que comprende comprende una cantidad terapéuticamente
cficaz del anticucrpo de la Reivindicacion 1, y ademds una cantidad tcrapéuticamente eficaz de
cstatina, me permito resaltar que las reivindicaciones no deben reclamar los clementos que no son
csenciales de la invencion, y por ¢l contrario, si debe reclamar las caracteristicas que hacen a la
invencidn distinguible del estado de la téenica. En este sentido, es claro que la novedad y el nivel
inventivo de las composiciones reclamadas cn las Reivindicaciones 8 y 9 reside en la presencia
de los anticucrpos dc la presente invencidn, los cuales son novedosos e inventivos. Teniendo en
cucnta lo anterior, cn las nucvas Reivindicaciones 8 y 9 no sc elimina o especifica la cantidad
terapéuticamente cfectiva, asi como no se incluyen sus componentes ni proporcioncs, ya que tales
caracteristicas corresponden a clementos no esenciales de las composiciones farmacéuticas, ¢
mcluirlas restringiria indebidamente ¢l derecho del inventor a reclamar ¢l concepto inventivo

desarrollado que consiste en los anticuerpos, y las composicionces que los conticnen.
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Con respecto a las nucvas Reivindicaciones 10 y 11 (antiguas Reivindicacioncs 20 y 21) me
permito Hamar la atencion de la Examinadora sobre el derecho que tienen el inventor de reclamar

proteccion para la totalidad de un coneepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de

éste, sicmpre y cuando se conserve el principio de unidad de invencion y no haya arte previo que
afcete su patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para
asi poder cnmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las

modalidadces preferidas o especificamente cjemplificadas en la solicitud.

Adicionalmente, la patentabilidad acidos ndcleicos que codifican para el anticuerpo de la
invencion o de cclulas hospederas que sc utilizan en la produccion del anticuerpo recae en la
novedad y ¢l nivel inventivo de los anticuerpos de la presente invencion , como ocurre en el caso
de lds composicionces que los contienen, ya que hacen parte del mismo concepto inventivo y sc

rclacionan dircctamente con cl anticuerpo novedoso ¢ inventivo aqui reclamado.

Teniendo cn cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones en tanto que el
Capitulo Recivindicatorio Modificado adjunto fue limitado conforme a las observaciones y
sugerencias realizadas por la lixaminadora, cumpliendo con los requisitos de claridad
cstablecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el Instructivo
dc la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia determinar

incquivocamente ¢l alcance de la materia reclamada.

2. a- l.a Iixaminadora cstablece que la falta de claridad en las reivindicaciones conlleva
a cstablccer falta de unidad de invencion. Ia Examinadora sefiala que existen los siguientes 5

grupos inventivos distintos dentro de la presente invencion:

- Qrupo inventivo 1: Un antagonista de PCSK9 que comprende un anticuerpo
aislado, un péptido o un aptdmero que intcracciona con PCSK9 y cuando se¢
administra a un sujcto, reduce el colesterol L.LDL. en la sangre (Reivindicacién 1);

- Grupo inventivo 2: Un anticuerpo anti-PCSK9 aislado que se une
cspecificamente a PCSK9 y que es un antagonista completo del efecto mediado
por PCSK9cn niveles del receptor LDLR (Reivindicaciones 2, 4-6, 18-21);

- Grupo inventivo 3: un anticuerpo aislado quc antagoniza la interaccion
cxtracelular de PCSK9 con [LDLR, mediada por la unién de PCSK9 al LDLR in
vitro y, cuando sc administra a un sujcto, reducc el colesterol LDL en la sangre

(Rcivindicacionces 3,4y 7);
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- Grupo inventivo 4: Un anticucrpo aislado quc comprende una regién de union a
PCSK quec sc solapa con un cpitopc que cs rcconocido por los anticuerpos
monoclonales SA10, 4AS, 616 y 7D4 (Reivindicacioncs 8, 9, 23 y 24);

- Grupo inventivo 5: Un anticucrpo aislado que comprende un CDR1 de region
variable dc cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos SEC 1D N° 11,
un CDR2 variable de cadena ligera de secucncia SEC 1D N°12 y/o una CDR3 de
region variable de cadena ligera de secuencia SEC 1D N° 13 o una variante de la
misma quc ticne una o mas sustituciones conservativas cn las tres o algunas de

sus CDRs (Reivindicaciones 10-17).

LLa Iixaminadora sugicre restringir la materia reclamada a un solo concepto inventivo comun,

cspecificando ¢l avance teenoldgico sobre el estado de la téenica.

b- Fn primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencién de la Examinadora
sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, decl cual se climinaron las antiguas
Reivindicaciones 1 a 8, limitando la presente invencion a un anticuerpo anti-PCSK9 especifico y
definido a través de las sccuencias de los 6 CDR de la region variable de cadena pesada y la

cadcna ligera, tal y como sc reclama cen la nueva Reivindicacion 1:

1. Un anticuerpo aislado que comprende:

una rcgion determinante de complefnentaricdad uno (CDR1) de region variable dc
cadena pesada (VII), que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en SEC ID N°: 8, 59
0 60, una CDR2 dc VH que tiene la sccuencia de aminoacidos mostrada cn SEC ID N°: 9
0 61 y una CDR3 de VH quc ticne la secuencia de aminoacidos mostrada en SEC ID N°:
10 o una varianic dc las mismas que tiene una o mas sustitucioncs de aminoacidos
conscrvativas cn CDR1, CDR2 y/o CDR3; y

una CDRI1 dc regién variable de cadena ligera (VI.) que tiene la secuencia de
aminoacidos mostrada cn SEC ID N° 11, una CDR2 de VI. que tiene la secuencia de
aminodcidos mostrada en SEC ID N° 12 y una CDR3 de VL que tiene la secuencia de
aminodcidos mostrada cn SEC ID N° 13 o una variantc dc las mismas que tiene una o
mas sustituciones de aminodcidos conservativas en CDR1, CDR2 y/o CDR3, en donde el

anticucrpo sc unc cspecificamente a PCSKS9.
Teniendo en cuenta lo anterior, la materia reclamada cn la presente invencién sc encuentra
cubicrta por un solo concepto inventivo general, por lo que cumple con el requisito de unidad de

invencion cstablecido en cl articulo 25 de la Decisién 486, ya que los anticuerpos aqui
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reclamados, cstan cstrechamente relacionados en sus caracteristicas estructurales esenciales, al

igual que cn sus caracteristicas funcionales, por lo que hay una cvidente unidad de invencion.

3. a- l.a lixaminadora argumecnta que la patentc W02008/057457 (D1) afecta la
novedad de las Reivindicaciones 1 a 7, 18 y 21 de la presente invencién. l.a Ixaminadora
compara las caracteristicas csenciales de la Reivindicacion 1, 2 y 3 con D1 y sefiala que las
caracteristicas csenciales de la presente invencion ya habian sido divulgadas por D1, ya que dicho
documento cnsciia agonistas de PCSK9 que inhiben cfectivamente la funcion de PCSK9 y son
atiles para condiciones asociadas con la actividad de PCSK9. Adicionalmente, la Iixaminadora

sciiala que las Reivindicaciones dependientes 4-6, 18-21 carccen de novedad.

b- Considcro supcradas las objeciones respecto de la novedad de la presente
invenceidn, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, dcl cual fucron climinadas las Reivindicaciones 1-8. De esta forma, la
nucva Reivindicacion 1 dc la presente invencidon reclama un anticuerpo aislado, que se une
cspecificamente a PCSK9 'y csta caracterizado por 6 regiones determinantes de

complementaricdad (CDR) cn las regiones variables de cadena pesada y de cadena ligera.

Ahora bicn, cn cste punto vale la pena recordar que para fundamentar una afcctacion valida

contra la novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una

dc las caracteristicas dc la invencién.! Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha

determinado que para cstablecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte
previo debe ser lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda
usar dicha informacién para rcproducir y explotar la invencién.® Asi las cosas, no existen
anticuerpos en D1 que presenten las mismas caracteristicas estructurales esenciales de las
reclamadas en la presente invencidn, cs decir las 6 CDRs cspecificas, por lo que la presente

invenceion cs novedosa sobre DI

4. a- I.a xaminadora scilala que el articulo “Expression and localization of PCSK9 in
ral hepatic cells” (1D2), y la patentc W(02008/063382 (D3), afectan ¢l nivel inventivo de las
Reivindicaciones 8, 9, 23 y 24; la patente US6503510 (D4) afecta parcialmente cl nivel inventivo
de las Reivindicaciones 10-17 y la patente 1US2006/0286112 (D5) afecta parcialmente el nivel

inventivo de las Reivindicaciones 11-17.

' Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 94, (disponible en
http:/fwww.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

? Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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1) [.a Iixaminadora argumenta que el grupo inventivo 4 hace referencia a un
anticucrpo aislado que comprende una region de union a PCSK9 que se solapa con un epitope
quc cs rcconocido por los anticucrpos monoclonales SA10, 4AS, 6F6 y 7D4 que comprenden una
CDR dc region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminodcidos SEC ID N° 59 u
&, un CDR2 dc regidn variable de cadena pesada de secuencias SEC 1D N° 10 o una variante de
las mismas quc ticnc una o mas sustitucioncs conservativas cn las tres o algunas de sus CDRs y/o
una CDR1 de regidn variable de cadena ligera que tiene la sccuencia de aminoacidos WSEC ID
N¢ 11, un CDR2 variable dec cadena ligera de secuencia SEC 1D N° 12 y/o una CDR3 de regién
variable dc cadena ligera de sccuencia SEC 1D N° 13 o una variante dc las mismas que tiene una
0 mds sustitucioncs conscrvativas cn las tres o alguna de sus CDRs, asi como una linea celular
quc produzca dc forma rccombinante dicho anticuerpo. I.a Examinadora sefiala que D2 divulga

diferentes anticuerpos que sc unen especificamente a PCSK9 en diferentes epitopes.

Respecto a D3, la Examinadora sefiala que dicho documento describe anticucrpos anti-PCSK9,

asf como lincas cclularcs para su produccion.

lla lixaminadora plantca que la diferencia que existe entre los anticucrpos de la presente
invencidn y los anticuerpos de las anterioridades, es que se tratan de anticuerpos con diferentes
cstructuras. Dec csta forma, la Examinadora sefiala que ¢l problema técnico a .resolver es como
construir nucvos anticucrpos para PCSK9 alternativos a los ya existentes con mayor afinidad a
PCSK6. Sin embargo, la lixaminadora argumenta que D3 ya divulgaba anticuerpos con alta
afinidad a PCSK9 con valores de Kp menores a 5nM, mejores a los obtenidos en la presente
invencion.  De acucrdo con lo anterior, la Examinadora concluye que no existe un efecto
mcjorado en comparacion con los anticuerpos ya existentes, por lo que lo que el grupo inventivo

4 carcce de nivel inventivo, al igual que las Reivindicaciones 8, 9, 23 y 24.

i) Respecto al nivel inventivo de la Reivindicacion 10, la Examinadora sefiala
quc dicha reivindicacién reclama. un anticuerpo aislado, que comprende un CDRI1 de region
variablc dc cadcna ligera que ticnen la secuencia de aminodcidos SEC ID N° 11, un CDR2
variablc dc cadena ligera de sccucencia SEC ID N° 12 y/o una CDR3 de region variable de cadena
ligera de sccuencias SEC ID N° 13 o una variante de las mismas que tiene una o mas

sustitucioncs conservativas cn las tres o algunas de sus CDRs.

[.a Hxaminadora scflala quc la Reivindicacion 11 reclama una CDRI1 de region variable de

cadena pesada que tiene la sccuencia de aminodcidos SEC ID N° 59 u 8, un CDR2 de region
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variablc de cadena pesada de sccuencia SEC ID N° 61 0 9 y/o una CDR3 de region variable de
cadena pesada de sccuencias SEC ID N© 10 o una variantc de las mismas que tiene una o mas

sustitucioncs conscrvativas cn las tres o algunas de sus CDRs.

l.a lxaminadora argumenta que D4 ha divulgado previamente una sccucncia de aminoécidos
(SEC 1D N° 6) que codifica para un anticucrpo anti-1HIM1.24, il en cl tratamiento de tumores
linfaticos. I.a sccucncia resultd ser 89% idéntica a las SEC ID N° 53 de la presente invencion, la
cual conticne las CDRs reclamadas en la Reivindicacion 10. Por otro lado, la Iixaminadora
scfiala quc 1D5 divulga previamente una sccuencia de aminoacidos (SEC ID N° 218) que resultd
idéntica cn un 83% a la SIEC ID N° 54 (region VH) de la presente invencidn, la cual contienc los
CDRs rcclamados en la Rceivindicaciéon 11. La Examinadora argumenta que dado que las
sccuencias SEC 11D N° 53 y 54 cnsciian las regiones variables de cadena liviana y pesada decl
anticucrpo de la presente invencidn, y la identidad es mayor al 80% con respecto a D4 y DS, las
sustitucioncs cn las CIDRs responsables de dicho 80% de identidad, podrian considerarse como
las varianics rcclamadas cn las Reivindicaciones 10 y 11. Por lo tanto, la persona medianamente
versada cn cl arte, a partir de las cadenas livianas y pesadas de los anticuerpos divulgados en las
anterioridades lograria rcalizar ¢l anticucrpo de la presente invencidén con dichas variantes o
modificaciones. Dc lo anterior, la Examinadora concluye que las Rceivindicaciones 10 y 11
carccen de nivel inventivo frente a D4 y DS, Las Rceivindicaciones dependientes 12-17 no

aportarian caractcristicas inventivas, por lo que el grupo inventivo 5 carcce de nivel inventivo.

b- 1) Iin primer lugar, me permito resaltar que contrario a los argumentos de la
lixaminadora, 1D2 sc reficre a la cxpresion y localizacion subcelular de PCSK9 cn tejidos de rata
fctales y adultos asociados con la homecostasis del colesterol. D2 divulga tres anticuerpos
(Matcrial y Métodos): "anticucrpos policlonales de concjo especificos para PCSK9 de rata sc
plantcaron contra 3 polipéptidos: (i) cerca del extremo N-terminal (ATATFRRCSKGA; N-Ab),
que sélo detecta Ia proenzima; (ii) péptido interno (CKALNAFGGEGVYAVAR; I-Ab), y (iii)
cerca del C -terminal (CRSRPSAKAS; C-Ab). I- Ab y C-Ab rcconocen dos formas de la

cnzima'.

[Los anticucrpos descritos cn 1D2 son anticucrpos policlonales comerciales utiles para detectar la
protcina PCSK9, utilizando técnicas cstandar, tales como Western blot ¢ inmunofluorescencia.
listos anticucrpos cstan discfiados para rcconocer la proenzima, un péptido interno o el C -
terminal de la protcina PCSK9. Dec csta forma, D2 no resulta relevante para la presente

invencion, ya que los anticucrpos de la presente invencion comprenden una regién de unién
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PCSK9 quc compite con, o reconoce un primer epitope de PCSK9 que se superpone con un

scgundo cpitope que ¢s reconocido por un anticucrpo monoclonal.

Ahora bicﬁ, D3 divulga antagonistas de PCSK9. En su Fig. 3A y 3C de D3 se evidencia la

inhibicion parcial dc la captacion de 1.DI. celular PCSKQ-dcpcndicntc, utilizando anticucrpos

ICX1G08 y 3CX4B08: 1CX1GO08, los cuales exhibicron una inhibicion del 53%, micntras que
3CX4B08 mostrd una inhibicidon del 61%.

Por ¢l contrario, los anticucrpos dc la presente invencidon que reconocen el epitope sobre PCSK9

humana, demucstran completo _antagonismo, como se ilustra en los Ejemplos 4 v 9 en el

Capitulo Descriptivo. El Ejemplo 9 mucstra que el anticucrpo 1.11.3 de la presente invencion
inhibc complctamente la regulacion a la baja de LDLR mediada por PCSK9 en células cultivadas

Huh7 (pagina 130, lincas 10-15 y Figura 19.);

D4 sc reficre a un agente terapéutico para tumores linfaticos (con exclusion de miclofna) que
comprenden como ingredicnte activo un anticuerpo que se une cspecificamente a una proteina
quce tiene la sccuencia de aminodcidos SEC ID NO: 1y SEC ID NO: 5 y que tienc un actividad
citotdxica. Por otro lado, D5 sc refiere a anticuerpos monoclonales humanos que se unen a

antigeno muy tardio-1 para cl tratamicento de la inflamacién y otros trastornos.

)
Teniendo en cucenta lo anterior, ninguno 14 o DS se reficren a anticuerpos PCSK9. Es decir, no
cxisten cnscfianzas o sugerencias cn D4 o DS de la configuracion estructural especifica de los
anticucrpos de la presente invencion. Ademas, D4 y DS, solos o en combinacion, no sugieren

quc cstos anticucrpos particularcs pucdan ser utiles para inhibir completamente la captacién

de LLDL. Por cl contrario, D4 y D5 enseflan anticuerpos cstructuralmente diferentes y con

diferente actividad bioldgica, ¢s decir, con diferencias tanto a nivel estructural, como funcional.

Asi las cosas, sc ha encontrado sorprendentemente que los anticuerpos especificos reclamados en

la nucva Reivindicacion 1 son antagonistas completos del cfecto mediado por PCSK9 sobre los

niveles de receptores 1.1 (ILDLR) in vitro, usando un ensayo de baja regulacion de LDLR cn

cClulas 1Tuh7. Is mas, las prucbas demuestran quc los_antagonistas parciales de PCSK9

carccen de efecto sobre los niveles de colesterol en ratones. Por ejemplo, como sc muestra cn

cl Capitulo Descriptivo de la presente invencidn, cl anticuerpo anti-PCSK9 CRNG6, cl cual es un
anticuerpo policlonal antagonista parcial, no afecta los niveles de colesterol cn la sangre en
ratones (Pagina 125, lincas 6 a 18, y Figura 7). Por el contrario, anticuerpo 7D4 anti-PCSK9, que

corresponde a un antagonista completo reduce el colesterol en sangre en ratones en un 48%
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(Pagina 124, lincas 18-25; pagina 125, lincas 1-3 y Figura 6). En consecuencia, las cnsciianzas

de 1D2-1D5 no habrian conducido a la persona medianamente versada a la invencion reivindicada.

1) No hay nada cn los documentos D2 a D5 que proporcione enscilanzas o
sugerencias que guicn o motiven al cxperto en la materia a producir los anticuerpos
cstructuralmente particulares de la presente invencién. Por ¢l contrario, la persona medianamente
versada en cl arte, siguiendo las enscfianzas de D2 a DS, habria sido nccesariamente sesgada para

producir anticucrpos estructuralmente diferentes con actividad biolégica diferente a los de la

presente invencion.

Adicionalmente, ninguno dc los documentos citados por la Fxaminadora proporciona datos que
demucstran que los anticuerpos anti-PCSK9 son capaces dc disminuir los niveles de colesterol en
sucro in vivo, su cficacia cs simplemente una extrapolacién a partir de ensayos in vitro. Por otra
partc, los anticucrpos descritos en D1-D3 solo bloquean parcialmentc la inhibicién de la
captacion dc L[DI, cclular PCSK9-dependiente, lo que indica quc los anticucrpos son

antagonistas parciales dc PCSK9. Por el contrario, la presente invencién proporciona

anticucrpos anti-PCSK9 que demucstran un antagonismo sustancialmente completo vy

adicionalmente reducen los niveles de 1.1D1. ir vivo.

Iin cstc punto, considero importantc mencionar que la presentc invencion se basa en el

conocimicnto de los inventores en quc cl antagonismo parcial de PCSK9 no es suficiente para

predecir la eficacia in vivo, ya quc antagonistas parciales de PCSK9 no disminuyen los niveles

de colesterol sérico en vivo.

Fin vista de lo antcerior, no cs posible predecir que la estructura particular de los anticuerpos que
aqui sc rcivindican scria capaz de proporcionar tal actividad. En consecuencia, una persona
cxperta en la téenica no habria esperado a tener los resultados obtenidos con la prescnte

invencion a la luz de las ensefianzas de la técnica anterior citada.

Il hecho de que la estructura especifica de los anticuerpos reivindicados no pueda predecirse a
partir de las cnscfianzas dcl artc previo, es completamente concordantc con los principios
fundamentales del nivel inventivo como lo establece el Manual Andino de Patentes (MAP), ya
quc las invenciones cn ¢l campo de la quimica deben considerarse como inventivas cuando los

compucstos tiecnen una cstructura inesperada (no previsible por una persona medianamente
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versada en la materia) con cfectos sorprendentes o mejorados, impredecibles en el estado del

3
arte”.

En resumen, nada cn D2-1DS proporciona cnsefianzas o sugerencias que lleven a la persona
mcdianamente versada en la materia a producir los anticucrpos aqui rcclamados, puesto que
dicho documento mucstra anticucrpos cstructuralmente distintos, quc adicionalmente presentan
propicdades diferentes, de los cuales no sec puede derivar que tengan la actividad que los

reivindicados por la presente invencion.

S. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por cl Examinador en su
cxamen de fondo, han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que ¢l Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la patente.

Alcntamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1T.P.74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado

3 Manual Andino dc Patentcs. (2004). Seccion 10.8.1 (disponiblc cn
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un anticucrpo aislado que comprende:

una rcgion determinante de complementariedad uno (CDR1) de region variable de
cadcna pesada (VIH), que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en SEC 1D N°: 8, 59
060, una CDR2 de VIH que ticne la sccuencia de aminoacidos mostrada cn SEC ID N°: 9 o
61 y una CDR3 dec VII que tienc la secuencia de aminoacidos mostrada en SEC ID N°: 10,
0 una variantc dc las mismas quc ticne una o mas sustitucioncs de aminoacidos
conscrvativas en CDRI1, CDR2 y/o CDR3;y

una CDRI1 dc rcgidn variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia de
aminodcidos mostrada ¢cn SEC ID N° 11, una CDR2 de VI. que tiene la secuencia de
aminoacidos mostrada cn SEC 1D N° 12 y una CDR3 de VL. que ticne la secuencia de
aminoacidos mostrada en SEC ID N°: 13 o una variante de las mismas que tiene una o mas
sustituciones dec aminodacidos conservativas en CDR1, CDR2 y/o CDR3, en donde el

anticucrpo sc unc cspecificamente a PCSK9.

2. Iil anticucrpo dc la Rceivindicacién 1, en dondc la variante de la CDR1 de VH
comprende una sustitucién en la posicién de aminoécido 8 de SEC ID N°: 59, una variante
dc la CDR2 de VH comprende una sustitucion en una o mas posiciones de aminoécido 3, 4,
5,6y 7 dc SEC ID N° 9 y/o una variante de la CDR3 de¢ VH que comprende una

sustitucion cn una o ambas dc las posiciones de aminoacido 7 y 9 de SEC 1D N°: 10.

3. il anticuerpo de la Reivindicacion 1, en el que la regién VH comprende SEC ID N°:

54 y larcgion VI. comprende SEC IID N°: 53.

4. Un anticucrpo humanizado constituido por una cadena ligera que tiene SEC ID N°:
14, una cadcna pesada que tiene SEC ID N°: 15, con o sin la lisina C-terminal de SEC ID
N® 15 o tanto una cadcna ligera que tienc SEC ID N° 14 como una cadena pesada que

ticne SEC 11D N°: 15, con o sin la lisina C-terminal de SEC ID N°: 15.

5. Il anticucrpo dc la Reivindicacién 4, en donde cl anticuerpo comprende ademas una

region constante inmunoldgicamente inerte.
6. Ll anticucrpo de la Reivindicacidn 5, en donde ¢l anticuerpo tiene un isotipo que se

scleceiona entre ¢l grupo constituido por 1gGsy, 1gGa, 12Gana, 18Ganb, 128Ganc, 1g8Ga, S228P,
[oGapnp S228P y 1gGaae S228P.
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7. I:l anticuerpo dc la Reivindicacion 6, en ¢l que la region constantc es l'c
aglicosilada.
8. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente cficaz.
del anticuerpo de la Reivindicacion 1.
9. l.a composicion farmacéutica de la Reivindicacion 8, que comprende ademas una
cantidad tcrapéuticamentc cficaz de una cstatina.
10.  Una célula hospedera que produce de forma rccombinante el anticuerpo de la
Reivindicacion 1.
11.  Un é4cido nuclcico aislado que codifica el anticucrpo de la Reivindicacion 1.
12. Una linca cclular que produce de forma recombinante un anticucrpo de PCSK9 o

una partc dc unién a antigeno del mismo, seleccionandosc la linea celular entre el grupo
constituido por:

a) 4AS quc ticne un N° de Acceso de ATCC de PTA-8985;

b) SA10 que ticne un N° de Acceso de ATCC de PTA-8986;

c) 61°6 quc ticne un N° de Acceso de ATCC de PTA-8984 y

d) 714 que tiene un N° de Acceeso de ATCC de P'l’A;8983.

13.  Una linca cclular quc produce de forma recombinante un anticuerpo que se une
cspecificamente a PCSK9 y comprende una region determinante de complementariedad
uno (CDRI1) de¢ regidon variable dc cadena pesada (VH) que tienc la sccuencia de
aminodcidos mostrada cn SEC 1D N°: 8, 59 o 60, una CDR2 de¢ VH que tiene la secuencia
dc aminoécidos mostrada en SEC ID N° 9 o 61 y/o una CDR3 de VH que tiene la
sccucncia de aminodcidos mostrada en SEC ID N°: 10 o una variante de las mismas que
ticnc una o mas sustituciones de aminoacidos conservativas en CDR1, CDR3 y/o CDR3 y/o
comprende una CDRI1 de regidn variable de cadena ligera (VL) que tiene la secucncia de
aminoécidos mostrada cn SEC ID N° 11, una CDR2 dec VL que tienc la sccuencia de
aminodcidos mostrada cn SEC ID N° 12 y/o una CDR dc VI que ticne la secuencia de
aminodcidos mostrada cn SEC 11D N° 13 o una variante las mismas que tiene una o mas

sustituciones de aminodcidos conscrvativas en CDR1, CDR2 y/o CDR3.
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