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1. Me refiero al auto dictédo por ese Despacho, el cual fue notificado por fijacién en
lista de 6 de Noviembre de 2012.

2. Con el fin de responder al escrito de Opdsicién que contra la solicitud de patente
antes referenciada presentd la Doctora Eliana Isaura Moreno Bohc')rquez, en su calidad
de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A., el pasado 24 de Octubre de 2012, me
permito dirigirme a ese Despacho para aportar una serie de argumentos técnicos que
no solo desvirtian las afirmaciones realiiadas por el Opositor, sino que ademas
establecen de forma incontrovertible |a patentabilidad de dicha solicitud.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS EN EL CAPIiTULO REIVINDICATORIO

Antes de 'responder al mencionado escrito de Opdsicién presentado por la
sociedad PROCAPS S.A., me permito manifestar que es deseo del solicitante modificar
el capitulo reivindicatorio actualmente en estudio con el propdsito de definir de manera
mas adecuada el objeto de la presente invencién e identificar con mayor claridad- y

concision sus caracteristicas técnicas novedosas e inventivas.

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no lmpllcan de ninguna
manera una ampliacién al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente
presentada, toda vez que se estd limitando el alcance de la solicitud de conformidad

con las realizaciones preferidas de la invencién, como se presenta a continuacidn:
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(i) Reivindicacion 1: Corresponde a la reivindicacion 1 actualmente
presentada en donde para la molécula de unién a antigeno (ABM) que se reclama se
ha especificado que su dominio humanizado de unién a antigeno tiene afinidad

madurada en_comparacién al anticuerpo_monoclonal murino PR1A3. Sustento para

esta modificacién se encuentra en el parrafo [0081] de la memoria descriptiva
actualmente presentada para la solicitud.

Adicionalmente, para dicho dominio de unién a antigeno que se une
especificamente a antigeno carcinoembrionarioc humano (CEA) unido a membrana se
ha especificado que dicha unién tiene un valor de Kp menor que alrededor de 100 nM,
introduciendo asi la matefia de la reivindicacién 4 actualmente presentada dentro de la
reivindicacion 1 ahora modificada.

(i) Reivindicacién 2: Se refiere a la materia de las reivindicaciones 8 y 9
actualmente presentadas;

(iii) Reivindicacion 3: Corresponde a la reivindicacién 10 actualmente
presentada.

(iv) Reivindicacion 4: Esta nueva reivindicacién reclama una. realizacion
preferida de la invencion la cual encuehtra soporte en el parrafo [0098] y en la Tabla 2
de las paginas 49 y 50 de la memoria descriptiva actualmente presentada para la
solicitud.

(v) Reivindicaciones 5, 6 y 7: Corresponden de manera respectiva a las
reivindicaciones 12, 14 y 15 actualmente presentadas.

(vi) Reivindicacién 8: Esta nueva reivindicacidon reclama una realizacion
preferida de la invencion que encuentra soporte en el parrafo [0103] del texto de la

descripcidn actualmente presentado para la solicitud.

(vii) Reivindicaciones 9 a 17, 18 y 19: Corresponden respectivamente a las
reivindicaciones 34 a 42, 44 y 48 actualmente presentadas en las que se ha eliminado
la referencia a ABM variante.

Adicionalmente, en la nueva reivindicacién 15 (reivindicacion 40 actualmente
presentada) se ha especificado que la funcién efectora incrementada de la ABM

reclamada es una funcién efectora incrementada en comparaciéon con el anticuerpo
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murino PR1A3. Sustento para esta modificacion se encuentra en el parrafo [0081] de

la memoria descriptiva actualmente presentada para la solicitud.

(viii) Reivindicacion 20: Corresponde a la reivindicacion 60 actualmente
presentada en la que a fin de mantener la coherencia del capitulo reivindicatorio se ha

cambiado la referencia a “polipéptido” por la referencia a “ABM”".

(ix) Reivindicaciones 21 y 22: Corresponden' respectivamente a las

reivindicaciones 68 y 71 actualmente presentadas.

(x) Reivindicaciones 23 a 27: Corresponden respectivamente a las
reivindicaciones 73 a 77 actualmente presentadas, en donde para las nuevas
reivindicaciones 24 y 25 (reivindicaciones 74 y 75 actualmente presentadas) se ha
eliminado la referencia a ABM variante y a los anticuerpos.

(xi) Adicionalmente, en los casos necesarios se han ajustado las dependencias de

las reivindicaciones de conformidad con la nueva numeracién ahora dada.

(xii) Por ultimo, las reivindicaciones 2, 3,5a7,11,13,16 a 33, 43,45 a 47, 49
ab59,61a67, 69, 70, 72 y 78 a 97 actualmente presentadas han sido eliminadas del
capitulo reivindicatorio ahora modificado.

En vista de lo anterior, el capitulo reivindicatorio modificado que se adjunta a
este memorial queda constituido por 27 reivindicaciones gque reclaman el objeto de
la presente solicitud de manera clara'y concisa a través de las caracteristicas técnicas
esenciales de sus realizaciones mas preferidas. '

4. NOVEDAD DE LA SOLICITUD

Ahora bien, con respecto a la ya mencnonada Oposmon presentada por la
sociedad PROCAPS S.A., de la lectura de ese escrito se concluye que el Opositor
fundamenta su accién en un supuesto incumplimiento del requisito de novedad por
parte de la presente solicitud. En este sentido, la Doctora Moreno Bohdrquez asegura
que la presente solicitud carece de novedad basada en los siguientes argumentos.

En primer lugar, la Doctora Moreno Bohorquez sefiala que “.. antes de la fecha de

prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que afecta la
patentabilidad de la presente solicitud:

. D1: CONAGHAN PJ ET AL: “Targeted killing of colorectal cancer cell lines by
a humanized 1gG1 monoclonal ant/'b’ody that binds to membrane-bound
carcinoembryonic antigen”-BRITISH JOURNAL OF CANCER- 8 de abril 2008.”
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Con relaciéon’ al do¢umento D1 (Conaghan P. ). et. al., British Journal of
Cancer, 2008, 98 (7), pp. 12-17.1225) la Doctora Moreno sefiala que diché
referencia “se refiere a la destruccién selectiva de lineas celulares de cdncer de colon
por un anticuerbo monoclonal IgGl1 humanizado que se une al antigeno
carcinoembrionario (CEA) y su efecto citotéxico in vitro como se puede ver en la

pagina 1218 y finalmente, en el resumen del mismo documento D1 se sugiere su uso

~ para la terapia del cancer colorrectal.”

A lo anterior afiade que “Si bien el documento D1 no menciona la maduracién de

afinidad del anticuerpo, es de notar que esta caracteristica es relativa al proceso de

preparacion, mas h__o al anticuerpo en si.”

En vista de los argumentos anteriores, el Opositor afirma que: “como /o evidencia

dicho documento D1, la pfesente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se

encontraba en el estado de la técnica.”

Y finalmente reitera una vez mas el Opositor que la materia objeto de la presente
solicitud no tendria novedad pues era parte del estado del arte ya que D1 revela
“moléculas de unioén a antigeno (ABMs), anticuerpos monoclonales recombinantes,
incluyendo anticuerpos quiméricos,'prima_tizados 0 humanizados o variantes de los
mismos especificos para CEA humano de superﬁcie celular o unidos a membrana, y
métodos de utilizacion de dichas ABMs en el tratamiento en enfermedades, sobre lo

cual se busca proteccién en el capitulo reivindicatorio."

Visto lo anterior, me permito dirigir la atencién de ese Despacho al hecho que en
virtud de las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, tal como se
expusieron anteriormente, la reivindicacion 1 ahora modificada reclama una molécula
de unidén a antigeno (ABM) que comprende un dominio humanizado de unién a
antigeno de afinidad madurada en comparacién al anticuerpo monoclonal murino
PR1A3, que comprende una o mas regiones determinantes de >compler'nentariedad
(CDRs), en la que dicho dominio de unidon a antigeno se une especificamente a
antigeno carcinoembrionario humano (CEA) unido a membrana con un valor de Kp
menor que alrededor de 100 nM, y en el que dicho dominio de unidn a antigeno se une

al mismo epitopo que el énticuerpo PR1A3, o es capaz de competir para la unién con el

mismo.

Asi las cosas, para la persona versada en la materia serd evidente que la

presente solicitud goza de novedad frente a fas ensefianzas del documento D1 toda
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vez que de la atenta lectura del documento D1 salta a la vista que dicha referencia no
revela de manera especifica una molécula de unién a antigeno (ABM) que se una
especificamente a CEA humano unido a membrana con un valor de Ko menor gue
aproximadamente 100 nM,

Consecuentemente, dado que el documento D1 no contiene una ensefianza
particular de una ABM que tehga todas y cada una de las caracteristicas de la
ABM que se reclama por la reivindicacion 1 ahora modificada de la presente
solicitud, es claro que la reivindicacién 1 y sus reivindicaciones dependientes
2 a 27 gozan de novedad frente a las ensefianzas de D1.

Por lo tanto, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio ahora
modificado de la solicitud de patente en cuestidon presenta un inequivoco caracter
novedoso frente a las enseflanzas del documento D1, cumpliendo a cabalidad con los

requisitos de patentabilidad establecidos en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000.

5. CONCLUSIONES

En el presente memorial se ha expuesto la modificacién realizada al capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, en donde las caracteristicas técnicas que
distinguen la pi‘esente invencion de las ensefianzas del documento D1 fueron incluidas
dentro de la reivindicacion 1 ahora modificada. Esta modificacién realizada a la
reivindicacion 1 permite definir claramente la novedad de la presente solicitud frente a
las ensefianzas del documento D1, razén por la cual la materia reclamada en el
capitulo reivindicatorio ahora modificado 'cumple los requisitos de patentabilidad
exigidos por la Normatividad Andina. | |

Adicionalmente, por medio de dicha modificacion realizada al capitulo

reivindicatorio se ha restringido la materia reclamada por la presente solicitud a sus
realizaciones mas preferidas.

Por otro lado, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos
han demostrado de manera incontrovertible que la Oposicion presentada por la
sociedad PROCAPS S.A. con respecto a la presente solicitud, carece totalmente de

fundamento vy que la objecion presentada en el escrito de Oposicidén es totalmente
infundada.

Dichos argumentos mostraron claramente que el documento D1 citado por el
Opositor no revela la materia objeto de la reivindicacién 1 ahora modificada con todas

y cada una de sus caracteristicas técnicas esenciales razén por la cual la materia de la
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solicitud en cuestion es novedosa frente a las revelaciones del estado del arte
comprendido en D1.

En este sentido, se establecié que el objeto de la invencién, tal como se
encuentra en la reivindicacion 1 ahora modificada de la solicitud, es una molécula de
unién a antigeno (ABM) que comprende un dominio humanizado de unién a antigeno
de afinidad madurada en comparacién al anticuerpo monoclonal murino PR1A3, que
comprende una o0 mas regiones determinantes de complementariedad (CDRs), en la
que dicho dominio de unién a -antigeno se une especificamente a antigeno

carcinoembrionario humano (CEA) unido a membrana con un valor de K, _menor que

alrededor de 100 nM, y. en el que dicho dominio de unidén a antigeno se une al mismo

epitopo que el anticuerpo PR1A3, o0 es capaz de competir para la unién con el mismo.
En cambio, el documento D1 no revela una ABM que se una especificamente a CEA
humano unido a membrana.con un valor de Kp menor que aproximadamente 100 nM,

tal como la ABM reclamada por la reivindicacién 1 modificada de la presente solicitud.

Asi Ias. cosas, ha quedado claramente establecido que la presente solicitud goza
de novedad frente a las ensefianzas del documento D1 toda vez que dicha referencia
no contiene una ensefianza particular de una ABM que tenga todas y cada una de las
caracteristicas de la ABM que se reclama por la reivindicaciéon 1 ahora modificada de la
presente solicitud.

Igualmente, las reivindicaciones 2 a 27 del capitulo reivindicatorio ahora
modificado también gozan de novedad frente a las ensefianzas de D1 toda vez que
dichas ‘reivindicaciones son dependientes de la reivindicacion 1 de tal capitulo

reivindicatorio modificado y por lo tanto comparten sus caracteristicas técnicas
novedosas.

6. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i)  Recibo numero 13-008206, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(ii) Recibos numero 12-136095 vy 12-0097845, expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio que acreditan el pago de las

reivindicaciones adicionales; y

(iii) Copia de las paginas 105 a 109 correspondientes al capitulo reivindicatorio

ahora modificado, que consta de 27 reivindicaciones.
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7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la Oposicion
presentada por la sociedad PROCAPS S.A., estudiar la presente solicitud a la luz de

las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

\AKICIA LOREQ{(R/IS:A/UE’ \

T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lioredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de union a antigeno (ABM) que comprende un
dominio humanizado de unidon a antigeno de afinidad madurada en
comparacion al anticuerpo monoclonal murino PR1A3, que comprende una
o mas regiones determinantes de complementariedad (CDRs), en la que
dicho dominio de unién a antigeno se une especificamente a antigeno
carcinoembrionario humano (CEA) unido a membrana con un valor de Kp
menor que alrededor de 100 nM, y en el que dicho dominio de unién a
antigeno se une al mismo epitopo que el anticuerpo PR1A3, o es capaz de

competir para la unién con el mismo.

2. ABM segun' la reivindicacién 1, en la que dicho dominio de
union a antigeno comprende una region variable de cadena pesada que
comprende:

una CDR1 de cadena pesada seleccionada de entre el grupo que
consiste de las secuencias SEC ID n°1, SEC ID n°2, SEC ID n°3, SEC ID
n°5, SEC ID n°6, SEC ID n°7, SEC ID n°8, SEC ID n°9, SEC ID n°10 y SEC
IDn12,y

una CDR2 de cadena pésada seleccionada de entre el grupo que
consiste de las secuencias SEC ID n°13, SEC ID n°14, SEC ID n°15, SEC
ID n°16, SEC ID n°17, SEC ID n°18, SEC ID n°19, SEC ID n°20, SEC ID
n°21, SEC ID n°22, SEC ID n°23 y SEC ID n° 24,y

una CDR3 de cadena pesada seleccionada de entre el grupo qu'e
consiste de SEC ID n°25, SEC ID n°26, SEC ID n°27, SEC ID n°28, SEC ID
n°29, SEC ID n°30, SEC ID n°31, SEC ID n°32, SEC ID n°33, SEC IDn°34 y
SEC ID n°35, y

una region variable de cadena ligera que comprende:

una CDR1 de cadena ligera seleccionada de entre el grupo que
consiste de las secuencias SEC ID n°36, SEC ID n°37, SEC 1D n°38, SEC
ID n°39, SEC ID n°40, SEC ID n°41, SEC ID n°42, SEC ID n°43, SEC ID
n°44 y SEC ID n°45, y |

una CDR2 de cadena ligera seleccionada de entre el grupo que
consiste de las secuencias SEC ID n°46 y SEC ID n°47, SEC ID n°48, SEC

ID n°49, SEC ID n°50, SEC ID n°51, SEC ID n°52, SEC ID n°53, SEC ID
n°54 y SEC ID n°55, y
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una CDR3 de cadena ligera de secuencia SEC ID n° 56.

3. ABM segun la reivindicacion 2, en la que dicha regién variable
de cadena pesada comprende:

SECIDn°9,

SECIDn°15,y

SECIDn®° 25,y
en la que dicha region variable de cadena ligera comprende:

SEC ID n° 45,

SECIDn°55,y

SEC ID n® 56.

4. ABM segun la reivindicacion 2, en la que dicha regién variable
de cadena pesada comprende:

SECIDn° 2,
SECIDn°15,y
SECIDn®25;y

en donde dicha region variable de cadena ligera comprende:
SEC ID n° 45,

SECIDn°55,y

SEC ID n° 56.

5. ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en la que

dicha regién variable de cadena pesada comprende la secuencia SEC ID n°
107.

6. ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en la que

dicha region variable de cadena ligera comprende la secuencia SEC ID n°
108.

7. ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que
dicho dominio de unién a antigeno comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende la secuencia SEC ID n° 107, y una region

variable de cadena ligera que comprende la secuencia SEC ID n° 108.
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8. ABM segun la reivindicacion 3 o 4, en la que dicha region
variable de cadena pesada comprende un polipéptido que tiene al menos
95% de identidad a la secuencia de SEC ID n° 107, y dicha region variable
de cadena ligera comprende un polipéptido que tiene al menos 95% de
identidad a la secuencia de SEC ID n° 108.

9. ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que

dicha ABM comprende una regién Fc.

10. ABM segun la reivindicacion 9, en la que dicha region Fc es

una regién Fc de IgG humana.

11.  ABM segun la reivindicacion 9 6 10, en la que la regidn Fc es

una region Fc glucomanipulada.

12.  ABM segun la réivindicacién 11, en la que entre por lo menos
aproximadamente 20% y aproximadamente 100% de los oligosacaridos N-
ligados en dicha regién Fc no se encuentran fucosilados.

13. ABM segun la reivindicacién 11, en la que entre por lo menos
aproximadamente 20% y‘ aproximadamente 100% de los oligosacaridos N-

ligados en dicha region Fc son biantenarios.

14.  ABM segun la reivindicacion 11, en la que entre por lo menos
aproximadamente 20% y aproximadamente 50% de los oligosacaridos N-

ligados en dicha regidn Fc son biantenarios no fucosilados.

15.  ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en la
que dicha ABM tiene por lo menos una funcién efectora incrementada
comparada con el anticuerpo murino PR1A3.

16.  ABM segun la reivindicaciéon 15, en la que dicha funcién o
funciones efectoras incrementadas se seleccionan de entre el grupo que
consiste de: afinidad de unidn a receptor de Fc incrementada, citotoxicidad
celular mediada por anticuerpos (ADCC) incrementada, union incrementada
a ceélulas NK, unién incrementada a macréfagos, unidn incrementada a

monocitos, unidn incrementada a células polimorfonucleares, sefalizacion
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directa inductora de apoptosis, maduracion de células dendriticas

incrementada y sensibilizacidon de las células T incrementada.

17.  ABM segun la reivindicacion 16, en la que dicha funcion
efectora incrementada es ADCC incrementada o unidén incrementada a

células NK.

_ 18. ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que
dicha ABM es un anticuerpo o fragmento del mismo seleccionado de entre
el grupo que consiste de: un anticuerpo completo, un fragmento scFv, un
fragmento Fv, un fragmento F(ab'),, un minicuerpo, un diacuerpo, un

triacuerpo y un tetracuerpo.

19. ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en la
que dicha ABM es entre por lo menos aproximadamente 10 veces y
aproximadamente 1.000 veces mas potente en la induccién de ADCC a una

concentracion dada que el anticuerpo PR1A3 murino.

20. Un polinucledtido aislado codificante del ABM segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19.

21.  Un vector que comprende el polinucleétido de la reivindicacion
20. ‘

22. Una célula huésped que comprende el vector de la
reivindicacién 21.

23. Un método para producir una ABM que se une
especificamente a CEA humano unido a membrana, comprendiendo dicho
método: |
(a) cultivar la célula huésped segun la reivindicacién 22 en un medio

bajo condiciones que permiten la expresion de dicho polinucleotido,

en la que dicho polinuclec’)tidd codifica un polipéptido que forma parte

de dicha ABM, y

(b)  recuperar dicha ABM,
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en la que dicha ABM o una parte de la misma se une al mismo epitopo que
el anticuerpo monoclonal PR1A3 murino, o es capaz de competir para la

union con el mismo.

24.  Una composicion que comprende la ABM segun cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 19 y un portador farmacéuticamente aceptable.

25.  Un método para inducir [a lisis celular de una célula tumoral,
comprendiendo dicho método poner en contacto dicha célula tumoral con la
ABM segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o la composicion

segun la reivindicacion 24.

26. Meétodo segun la reivindicacion 25, en el que dicha célula
tumoral se selecciona de entre el grupo que consiste de células de cancer
colorrectal, NSCLC (cancer pulmonar de células no pequefas), células de
cancer gastrico, células de cancer pancreatico y células de cancer de

mama.

27. Método segun la reivindicacion 25, en el que dicha lisis celular
es inducida por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos de dicha
ABM, ABM variante.



