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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 21476 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 26 de Noviembre de 2013.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de dieciséis (16) reivindicaciones, las cuales se encuentran
enteramente sustentadas en el capitulo descriptivo de la presente solicitud y no

exceden en ningin momento el alcance de la invencién previamente divulgada.

Con relacién a dicho nuevo pliego reivindicatorio, es pertinente mencionar que el
mismo guarda estrecha relacién con las reivindicaciones 16, 18 y 21 a 30 previamente
estudiadas, las cuales fueron adecuadas segin las sugerencias del sefior Examinador a
fin de solventar todas y cada una de las objeciones que lo afectaban y

consecuentemente, alcanzar el privilegio de patente que solicitamos.
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Teniendo en cuenta este hecho, y con la Unica intencién de procurar la total
comprensién de los argumentos y evidencias aqui exhibidas, nos permitimos
mencionar que la numeracién manejada a lo largo del presente memorial corresponde
a la numeracion del pliego reivindicatorio anterior, el cual fue debidamente

examinado por su Despacho.

En lo que respecta a las demas modificaciones llevadas a cabo sobre la materia
reivindicada, cabe destacar que la totalidad de la materia no patentable descrita
previamente en las reivindicaciones 43 a 73 fue removida del actual pliego

reivindicatorio, a partir de lo cual asumimos superada la respectiva objecién.

Adicionalmente, nos permitimos afirmar que debido a que las reivindicaciones 1 a 15,
17,19, 20, 31 a 36 y 40 a 73 fueron suprimidas del actual pliego reivindicatorio, las

objeciones manifestadas en contra de las mismas carecen ahora de total validez.

Ahora bien, en concordancia con la materia que permanece en el actual pliego
reivindicatorio y las demas objeciones de claridad que lo afectan, nos permitimos

mencionar que:

- Las referencias a las figuras del capitulo descriptivo incluidas en las

reivindicaciones 22 a 27 fueron eliminadas en su totalidad.
- Se corrigi6 el simbolo ilegible presente en la reivindicacion 29.

- La reivindicacién 16 fue restringida incluyendo las seis secuencias de
aminodcidos especificas que definen el anticuerpo reclamado, e incorporando
la materia previamente divulgada en la reivindicacién 20, con lo cual se
especifica la presencia de sustituciones en las posiciones 73 y 78 de la regién

marco 3 de la cadena pesada (FR-H3).

- La reivindicacién 18 fue igualmente restringida, especificando cada una de las

secuencias de aminoacidos que definen tal anticuerpo.

Respecto a las anteriores modificaciones, cabe resaltar que las reivindicaciones 16 y
18 hacen referencia ahora a las secuencias de amino4cidos SEC ID N2: 234 - 239, las

cuales a pesar de no haberse reivindicado como tal previamente, se encuentran
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cobijadas bajo el alcance de la invencién divulgada en el capitulo descriptivo de la

presente solicitud.

Mas especificamente, nos permitimos expresar que dichas secuencias SEC ID N2: 234 -
239 corresponden a algunas de las modalidades ilustradas previamente en las
reivindicaciones 16, 17 y 20, por lo cual afirmamos que dicha inclusién no supone en

ningin momento ampliacién de la materia inicialmente divulgada.

Es por tanto que adjuntamos al presente memorial el listado completo y actualizado
de las secuencias aminoacidicas que definen la presente invencién, el cual incluye
especificamente dichas nuevas secuencias SEC ID N2: 234 - 239, las cuales insistimos
se encuentran debidamente sustentadas por las divulgaciones del capitulo descriptivo

de la presente solicitud.

En concordancia con lo anterior, consideramos pertinente agregar que los anticuerpos
reclamados en este nuevo pliego reivindicatorio -correspondientes a un sub-set
optimizado de anticuerpos 18F7- se encuentran debidamente ilustrados en el
capitulo descriptivo de la presente solicitud, tal y como se observa por ejemplo en la
Tabla 9 y las Figuras 27 y 28, por lo cual afirmamos que la materia reivindicada
corresponde, en efecto, a una justa generalizacién de las distintas modalidades de la

presente invencion.

Asf las cosas, concluimos que el nuevo pliego reivindicatorio que ponemos a
consideracion de su Despacho constituye una divulgacién clara, concisa y apropiada
de la presente invencién, por lo cual solicitamos el mismo aceptado y estudiado como

tal.

Abordando ahora la objecion que afecta la unidad de invencién de la presente
solicitud, nos permitimos manifestar nuestro desacuerdo con la clasificacién

establecida por el sefior Examinador, en donde identifica los siguientes grupos

inventivos:

Grupo 1: Anticuerpo 4F11.v17

Grupo 2: Anticuerpo 4F11.v22
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Grupo 3: Anticuerpo 18F7.v6

Grupo 4: Anticuerpo 18F7.v6k

Segin dicha clasificacion, el anterior pliego reivindicatorio presentaba cuatro grupos
inventivos distintos. Sin embargo, consideramos pertinente aclarar que debido a que
los grupos inventivos 1y 2 se encuentran dirigidos a anticuerpos 4F11, y los grupos 3

y 4 describen anticuerpos 18F7; existen unicamente dos conceptos inventivos

derivados de la materia previamente reivindicada.

Pese a esto, y acogiéndonos a dicha clasificacién, ponemos a consideracién de su
Despacho dos nuevos pliegos reivindicatorios divisionales que guardan concordancia
con los grupos inventivos 1 y 2 respectivamente, los cuales solicitamos
respetuosamente sean aceptados y admitidos a estudio como respectivas solicitudes

divisionales asociadas con la presente invencion.

Asi pues, notard el sefior Examinador que el nuevo pliego reivindicatorio guarda
concordancia con los grupos inventivos 3 y 4 por cuanto divulga una serie especifica
de anticuerpos 18F7 optimizados -tales como los anticuerpos reivindicados
18F7.v6, 18F7.v6c, 18F7.v6j, y 18F7.v6k-, los cuales comparten exactamente el

mismo concepto inventivo.

Teniendo en cuenta entonces que la materia descrita en el actual pliego
reivindicatorio no incurre en ninguna falta a la unidad de invencién, solicitamos

respetuosamente sea retirada la objecidn respectiva.

Finalmente, nos permitimos expresar que el titulo de la presente solicitud fue
modificado acatando la sugerencia del sefior Examinador, evitando de este modo

cualquier referencia al o los posibles usos de la presente invencion.
Nivel inventivo

Considera el sefior Examinador que las ensefianzas del documento D1 (“Antibodies to
EGFL7 and methods for their use”, W02005117968) desvirtdan la patentabilidad de la

presente invencion toda vez que le proporcionan a la persona normalmente versada
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en la materia las herramientas suficientes para alcanzar la presente invencién sin

hacer uso de la actividad inventiva.

Partiendo de nuestro desacuerdo frente a tal objecién, procedemos a demostrar el
total cumplimiento del requisito de nivel inventivo por parte de la invencién
divulgada en la reivindicacién 16 dadas las diferencias existentes entre esta y la

anterioridad descrita en el documento D1.

Asi pues, como punto de partida es preciso considerar que, a pesar de divulgar
composiciones y métodos que son utiles para modular el desarrollo vascular y que
comprenden un anticuerpo EFGL7, dicho documento D1 falla completamente en

anticipar o sugerir cada una de las seis secuencias reivindicadas, por lo cual

consideramos que dicha anterioridad no soporta de manera pertinente tal objecién.

En vista de este hecho -el cual es del total conocimiento del sefior Examinador-, es
evidente que el documento D1 no brinda ninguna guia o instruccién concreta que
motive al versado en la materia a incorporar en el anticuerpo reivindicado
exactamente las seis secuencias de aminoacidos que lo definen y que le proporcionan

un efecto técnico superior, como se comentard mas adelante.

De hecho, es de notar que el anticuerpo reivindicado se caracteriza mediante cada una
de las secuencias de su regi6n hipervariable (HVR) acompafiadas ademés de las
secuencias que definen la regién marco (FR3), lo cual define una invencién
completamente restringida, precisa y distinta del estado de la técnica, a la que habria
sido imposible llegar de manera obvia a partir de las divulgaciones del documento D1,

el cual insistimos carece de la informaci6n suficiente para tal fin.

Mds alld de incorporar exitosamente una serie de secuencias aminoacidicas
novedosas, nos permitimos expresar que la presente invencién se encuentra
relacionada con anticuerpos 18F7 optimizados que, en comparacién con lo
divulgado en el documento D1, presentan propiedades técnicas superiores e
inesperadas como consecuencia precisamente a la configuracién estructural de sus

regiones hipervariables optimizadas y regiones marco especificas.
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En este orden de ideas, solicitamos sea tenido en cuenta que los anticuerpos
reivindicados estan provistos de mutaciones especificas (N73K y L78A; o N73K y
L78V) en las posiciones 73 y 78 de las secuencias de aminoacidos que conforman su
region marco, las cuales le atribuyen un efecto de union a EGFL7 mejorado en

comparacion con los anticuerpos descritos en el documento D1.

Con relacién a dicho efecto técnico mejorado, nos permitimos aclara que el mismos se
encuentra descrito en detalle a lo largo del Ejemplo 2 incluido en el capitulo

descriptivo, del cual extraemos el siguiente fragmento:

“Luego de la seleccién por 2 rondas contra el EGFL7 inmovilizado truncado, se
lavé la genoteca de interruptor de marco por dos rondas de seleccién de péptido
p5n biotinilado inmovilizado. Se usé el andlisis de secuencia de ADN de 96 clones
de la ultima ronda para evaluar la importancia del aminodcido, en base a la
abundancia, en cada posicién del interruptor (Figura 23). La abundancia del

aminodcido antesy después de cuatro rondas de seleccién sugirié que los cambios

N73Ky L78A llevan a una mejora de la unién. Aunque menos prominente, el L78V

y V481 también lo hacen y lueqo se estudié el L78V".

Asi pues, es evidente que la presente invencién involucra un avance en el campo
técnico en la medida que alcanza un efecto de unién a EGFL7 superior al logrado por
la anterioridad descrita en el documento D1, como fruto de las modificaciones

puntuales introducidas en la regién marco de los anticuerpos reivindicados.

Ahora bien, aclarando los motivos por los cuales la presente invencién es tanto
novedosa como inventiva en vista de las ensefianzas del documento D1, nos
permitimos abordar el examen conducido por el sefior Examinador, el cual

consideramos no se llevé a cabo de manera pertinente y por tanto, carece de validez.

De acuerdo con esto, nos permitimos aclarar que el problema técnico que enfrenta la
presente invencién no corresponde al formulado por el sefior Examinador “cémo
proveer anticuerpos anti EFGL7 para obtener anticuerpos con secuencia aminodcida

alternativa”, sino que muy por el contrario la presente invencién se ocupa de mejorar

la unién de los anticuerpos anti-EGFL7 a dicho antigeno; a partir de lo cual es evidente
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que dicha anterioridad no se relaciona en absoluto con el campo técnico al cual
pertenece la presente invencion y por tanto, sus ensefianzas no serfan del interés

particular del versado en la materia.

Aun ignorando tal situacién, es de notar que el documento D1 falla por completo en
definir un anticuerpo como el aqui reivindicado por cuanto ni siquiera concibe la
posibilidad de inducir mutaciones en las secuencias de aminoacidos del mismo a fin

de alcanzar una afinidad y unién mayor entre dicho anticuerpo y su antigeno EGFL7.

Debido a esto, insistimos en que el documento D1 es absolutamente silencioso
respecto a la materia reivindicada y por tanto, consideramos inadecuado atribuirle
obviedad a la presente invencién en vista de las evidentes deficiencias de tal

anterioridad.

Habiendo sefialado asi las carencias del documento D1 frente a la materia
reivindicada, es pertinente destacar que la presente invencién no sélo es inventiva en
comparacion con dicha anterioridad, sino que, como se menciond anteriormente, la
misma simboliza un claro avance en el campo técnico asociado al efecto de union a
EGFL7 superior que demuestran los anticuerpos reivindicados, el cual insistimos

surge como consecuencia a la modificaciones de las posiciones 73 y 87 de las regiones

marco de los mismos.

Como sustento de lo dicho, nos permitimos anexar a este memorial la Tabla 8
perteneciente al capitulo descriptivo de la presente solicitud, la cual exhibe
claramente la alta afinidad por EGFL7 (entendida como Kp < 3.17 nM) que presentan
los anticuerpos 18F7 optimizados de la presente invencién en comparacién con el

anticuerpo quimérico 18F7 de origen.

Mas especificamente, dicho anexo indica que la totalidad de las 10 variantes
estudiadas se uni6 bastante bien al mEGFL7 inmovilizado (izquierda) o al péptido p5
(derecha), a partir de lo cual vale la pena destacar que el anticuerpo 18F7.v6 tuvo un

indice de disociacién méas lento (kd) y por tanto, es posible atribuirle un mejor

comportamiento de unién a EGFL7.
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Asf pues, teniendo en cuenta que la materia reivindicada corresponde especificamente
a los anticuerpos 18F7.v6, 18F7.v6c, 18F7.v6j y 18F7.v6k resaltados en dicho anexo,
es posible notar que los mismos demuestran un comportamiento de unién al antigeno
EGFL7 que es tanto ventajoso como inesperado, constituyendo asi indicios adicionales
que sustentan el cumplimiento del requisito de nivel inventivo por parte de la

presente invencion.

En este orden de ideas, nos permitimos sefialar que la afirmaciéon del sefior
Examinador “No se evidencia un efecto técnico inesperado porque anticuerpos anti
EGFL7 ya estaban divulgados en el documento D1” se encuentra totalmente
injustificada de acuerdo con la evidente ventaja que representa la invencién aqui
reivindicada.

A la luz de todo lo anterior, concluimos que el examen de nivel inventivo conducido
por su Despacho no corresponde a un estudio objetivo e imparcial de la patentabilidad
de la presente invencidén y por tanto, la objecién derivada del mismo carece de total
fundamento; razén por la que solicitamos sea reconsiderada.

De igual manera, asumimos demostrada la entera patentabilidad de la presente
invenciéon a pesar de las distintas objeciones y afirmaciones emitidas por el sefior
Examinador, teniendo en cuenta que:

i. El documento D1 no anticipa ni sugiere todas y cada una de las
caracteristicas técnicas que definen la presente invencién y la hacen, en
efecto, distinta del arte previo;

ii. El documento D1 no aborda el problema de mejorar la afinidad y la unién
de anticuerpos 18F7 al antigeno EGFL7, y por tanto no se relaciona con el
campo técnico de la presente invencién;

iil. El documento D1 no brinda instrucciones o sugerencias que motiven al
versado en la materia a provocar mutaciones en sitios especificos de la
region marco de un anticuerpo, a fin de mejorar la unién de este a su
respectivo antigeno, por lo que dicha estrategia evidencia claramente la
existencia de actividad inventiva en el desarrollo de la presente invencidn;

iv. Debido a que no existen antecedentes en el estado de la técnica respecto a
la favorabilidad de inducir mutaciones en sitios especificos de la regién
marco de los anticuerpos reivindicados, es claro que la presente invencién
exhibe un efecto técnico superior e inesperado que debe ser tomado como
indicio adicional del nivel inventivo de la presente invencion.

V. El estado de la técnica no describe en ninglin momento la existencia de
anticuerpos 18F7 cuya afinidad de unién a EGFL7 se vea mejorada
mediante los mecanismos ya expuestos, por lo que es evidente que la
presente invencién constituye una optimizacion a la materia ya conocida,
denotando asi otro indicio mas de nivel inventivo.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesién del privilegio solicitado, ya que en
opinién del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decisién
486.

Anexos

Nuevo pliego reivindicatorio.

Atentamente,

n//j//%/

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 -41
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ANEXO

Tabla 8. Analisis Biacore™ de Variantes de injerto
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-EGFL7 que comprende las siguientes seis secuencias

de HVR seleccionadas del grupo que consta de:

(i) HVR-L1 que comprende RTSQSLVHINXiITYLH, en donde X; se
selecciona del grupo que consta de A, G,y S (SEQ ID N2: 234);

(i) HVR-L2 que comprende RVSNRFS (SEQ ID N¢: 101);
(iii) HVR-L3 que comprende GQSTHVPLT (SEQ ID N2: 131);
(iv) HVR-H1 que comprende GYTFIDYYMN (SEQ ID N2: 103);

(v) HVR-H2 que comprende GDINLDNX;GTHYNQKFKG, en donde Xi (SEQ
ID N2: 235);y

(vi) HVR-H3 que comprende AREGVYHDYDDYAMDY (SEQ ID N¢: 105),

en donde la cadena pesada comprende las siguientes secuencias marco: FR-H1
comprende EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID N2 197); FR-H2 comprende
WVRQAPGKGLEWV (SEQ ID Ne: 198); FR-H3 comprende
RFTISRDKSKNTX:YLQMNSLRAEDTAVYYCAR, en donde X1 es A o V (SEQ ID N2: 236);
y FR-H4 comprende WGQGTLVTVSS (SEQ ID N2: 200).

2. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde HVR-L1 comprende una
secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consta de SEQ ID N2: 100, 237,y
238, HVR-L2 comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID N2 101, HVR-L3
comprende una secuencia de aminodcidos SEQ ID N2: 131, HVR-H1 comprende una
secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consta de SEQ ID N2: 103, HVR-
H2 comprende una secuencia de aminodcidos SEQ ID N2 104 o 239, y HVR-H3

comprende una secuencia de aminodcidos SEQ ID N¢: 105.

3. El anticuerpo de las reivindicaciones 1 o 2, en donde:

HVR-L1 comprende la secuencia de aminoacidos RTSQSLVHINAITYLH (SEQ ID
Ne: 238),

HVR-L2 comprende la secuencia de aminoacidos RVSNRFS (SEQ ID N2: 101),

\D



HVR-L3 comprende la secuencia de aminodcidos GQSTHVPLT (SEQ ID N¢: 131),

HVR-H1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFIDYYMN (SEQ ID N¢:
103),

HVR-H2 comprende la secuencia de aminodcidos GDINLDNSGTHYNQKFKG
(SEQID N2:239),y

HVR-H3 comprende la secuencia de aminoacidos AREGVYHDYDDYAMDY (SEQ
ID N2: 105).

4. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la
cadena liviana comprende las siguientes secuencias marco: FR-L1 comprende
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC (SEQ ID N2 201); FR-LZ2 comprende
WYQQKPGKAPKLLIY (SEQ ID Ne: 202); FR-L3 comprende
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID N2 203); FR-L4 comprende
FGQGTKVEIK (SEQ ID N2: 221) o FGQGTKVEIKR (SEQ ID N9: 204).

5. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la cadena liviana

comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N¢: 193.

6. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la cadena liviana

comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N2: 194,

7. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la cadena pesada

comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N¢: 195.

8. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la cadena pesada

comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N2: 196.

9. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la cadena liviana
comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N2: 193 y la cadena pesada

comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N¢: 195.

10. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la cadena liviana
comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N2 194 y la cadena pesada

comprende la secuencia de dominio variable SEQ ID N¢: 196.



11.  El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo comprende

una secuencia marco consenso humana.

12.  El anticuerpo de la reivindicacién 11, en donde la secuencia marco

consenso humana es una secuencia marco consenso del subgrupo 1 K humana.

13.  El anticuerpo de la reivindicacién 11, en donde la secuencia marco
consenso humana es una secuencia marco consenso del subgrupo III humana de

cadena pesada.

14.  Una composicién que comprende el anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-13.

15. La composicién de la reivindicacién 14, en donde la composicion

comprende un portador.

16. La composicién de las reivindicaciones 14 o 15, la cual es una

composicién farmacéutica.
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{—_C PLANILLA DB RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
Industria y Comercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENCIA
Dependencia: Recorrido:
Fecha: / / /
2000 AAAA MM DD
.
20y N T

Tipo de Radicacion: Entrada: N Salida: 0 Traslado: O Convenio: O
Radicador: " |Piania:

ID No. Radicacién Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion

1 I / - / (‘[q 908 - 6 1 1 Bolsa

T [}

2 2 Caja

3 3 Libro

4 4 Sobre

5 5 Tomo

6 6 Otro

7 Item Soporte Documental

8 CcD

9 é Disquete

10 9 DVD

1 10 Folleto

12 i Foto

13 12 Periddico

14 13 Plano

15 14 Publicacion Periédica

16 15 UsSB

17 16 Otro
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