
1% 

Ł LLOREA & CIA. S. A. 
AOGADOS 

- (01,OMBIA 
SUPERIN1 LNL)LNCIA DL INDUSTRIA Y COMERCIO N 1941 

IIlIlU1IIIIOIIIIIIIIiIIlJIUi1O,IUH12304 
No. 05-008403- -00004-0000 6069701 Fecha: 2008-05-28 15:55:09 Dep. 2020 NULCREACIONE R E D A Tra. 11 FA[ENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII Act. 444 RESPUESTAREQUL Folios: 21 PISO 

no. corn 
jileco@lloredacamacho.com 

senor 
SLiPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIk,’ISION DE NUEVAS CREACIONES 

Re: P1.-GLAXO GROUP LIMITED. -Sol icitud de Patente de Invención en 

Fase Nacional PCT rara ANTICUERPOS DE GLICOPROTEfNA 

ASOCIADA CON ANTI-MIELINA (MAG)"-Clase A61K 39/395.  -16 -
Exediente nümero 05-008-403 -

Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 

1P de Enero de 2008 y a ml memorial de plazo de 14 de Abril de 2008. 

2 Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Seæor Examinador 

eih su concepto tcnico No. 2665 bajo los acpites de claridad de solicitud, 

ecepciones a la patentabilidad, usos y nivel inventivo, me permito dirigir su 

aención a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de los 

cales se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD. 

3. 1. Descrrncio,n. 

En primera instancia, et Seæor Examinador objeta la claridad del capItulo 

escriptivo de la solicitud en estudio por considerar que ’El desarrollo experimental 

los resultados presentados son insuficientes al no sustentar la mater/a rec/amada; 

o se muestra el desarrollo de anticuerpos como los solicitados, y por ende no 

ueden demostrarse las ventajas tØcnicas del mismo, ni un efecto tØcnico 

rprendente que pueda asociÆrsele, como tampoco un aporte cualitativo al estado 

e la tØCnica ". 

Sobre este particular me permito manifestar que, tal como se encuentra 

resentado, el capitulo descriptivo de la presente solicitud es claro y suficiente al 

fevelar los anticuerpos humanizados materia de la invención. 

I 
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En primer lugar me permito seæalar que la presente invención tiene como 

finlidad Drpporcionar anticuernos aue se unan a la nroteIna asociada a 

con la condición ciue dichos anticuerpos no sean murinos dado que "aunque 

/os anticuerpos de murino por /0 general se uti/izan como agentes de diagnóstico, 

su ?utilidad como agente terapØutico ha sido probada solamente en algunos casos. 

Sui ap/icación limitada se debe en parte a que la administraciOn repetida de 

mHnocionaies de murino en humanos, usualmente pro voca respuestas inmunes 

hunanas contra estas mo/ecu/as" (PÆginas 6 y 7, descripción de la presente 

soIcitud). 

En este sentido, la descripción de la presente solicitud enseæa de forma clara 

cornoestn constituidos los anticuerpos humanizados que estn siendo reclamados, 

y Is ejemplos aIll consignados brindan información suficiente para que la persona 

vesada en la materia reconozca el aporte tØcnico que hace la presente solicitud. 

Para ilustrar este hecho, me permito Ilamar la atención de ese Despacho a los 

ejmplos 2 a 5 (pginas 66 a 82 de la descripción), donde se muestra cómo los 

anlicuerpos quimØricos y humanizados materia de la invención son capaces de 

unfrse a MAG, y como el anticuerpo humanizado compite en la union con el 

anticuerpo original de ratón. Estos resultados muestran que tanto el anticuerpo 

oriinal como el anticuerpo humanizado se unen en una region similar 

(pobablemente al mismo epItope) y con afinidades similares a MAG de rata. 

De la misma manera, los resultados de los ensayos de union permiten inferir 

qu los anticuerpos humanizados tendrÆn un efecto in vivo similar al que mostró el 

anicuerpo original de ratón comercial empleado pra el ejemplo nCimero 1 de la 

d4cripción (paginas 53-66), por lo que los antiCuerflOs de la invención 

so!ucionan el Droblemp tØcnico planteado de suministrar anticuerDos anti -

MA( niip P-fPctivamentp r.A unan a MAG con una afinidad similar a los 

pr( 

sol 

AsI, la persona versada en la materia reconocerla las ventajas tØcnicas de la 

sente invención a partir de las enseæanzas consignadas en la descripción de la 

icitud en estudio. 

Adicionalmente, el Seæor Examinador seæala que "en la informaciOn 

ntada no se inc/u ye el desarrollo de los ensayos experimen tales de anticuerpos 
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corr7o los descritos y10 reivindicados; so/am ente se presen tan resultados de ensayos 

in ’’ivo con un anticuerpo anti-MAG comercia/mente disponible". 

A este respecto me permito seæalar que, tat como se expuso anteriormente, et 

ejmpto 1 comprueba que los anticuerpos monoclonales murinos aue son la 

babe de los anticuerpos de la invención, efectivamente uresentan actividad 

Ia recuperación oost isciuemia en modelo animal. 

Me permito resaltar que la finatidad de la invención es proporcionar 

anicuerpos anti -MAC pue sean autos uara ser emuleados en humangs. Para 

tal fin el anticuerpo murino base es humanizado. El objetivo de revetar el ensayo 1 

es  el de comprobar que un anticuerno ciue comuarte los mismos CDRs aue los 

InIuidos 

en los anticuerpos humanizados revelados en Ia invención, tiene 

rt.ividad biol6ciicp frente a (p glicoprpteIna asociada a mielina en un 

m)delo animal. Estos resultados permiten inferir que los anticuerpos humanizados 

dd la invención efectivamente tendrn la misma actividad biológica. 

El hecho que los anticuerpos humanizados mantendrIan la misma actividad 

biplógica que los anticuerpos murinos originates, es comprobado en el ejemplo 5 

(gina 73 de la descripción), donde se muestra como los anticuerpos humanizados 

de la invención tienen una afinidad por MAG similar a la presentada por los 

ariticuerpos murinos, indicando que sus sitios de union permanecen inalterados y, 

pr to tanto, su actividad in vivo serÆ muy parecida. 

De esta forma, los ejemplos revelados en la descripción permiten que 
! 

Drsona versada en (a materip reconozca gue los anticuerpos materia de la 

irvención tendrÆn actividad biolóqjca in vivo 
y 

aue serÆn mÆs seguros en el 

TIPleo en humanos (a] ser humanizados), identificando asI, el aporte tØcnico 

Tqe ealiza la solicitud en estudlo. 

Me permito resaltar que el hecho de que los anticuerpos humanizados de 

10 invención retengan (a actividad de union 
y 

neutralizpciOn de MAG pue 

til  los anqlogps murinos, se constituve en si mismp en un hecho 

.brDrendente, toda vez que, como sera claro para la persona versada en Ia 

nateria, el proceso de humanizaciOn en muchos de los casos reduce o elimina 

cbmpletamente la afinidad de union de los anticuerpos. 
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En este punto, me permito referirme a la consideración que sobre la 

decripción de una solicitud de patente realiza el Manual Andino para el examen de 

p4entes: 

"El pro pósito de ía descripción es asegurar que par un lado, Ia solicitud 

co1ktenga la suficiente información tØcnica para que una persona con conocimiento 

mdio en el arte pueda poner en prÆctica la invención, y por el otro que esta 

di’u/gación sea suficiente para conocer el aporte que se estÆ haciendo a ía  

tenologIa".’(Resaltado fuera de texto). 

Dentro de este marco de ideas, la descripcióri de la presente solicitud es clara 

y uficiente, toda vez que Ia persona versada en 11a material podrIa, a i,artir de 

siis enseiianzas reproducir IosanticuerDps humanizados anti-MAG obieto 

do la invenciQn y conocer ineguIvocamente qJe ci aporte replizdo a la 

tccnoIogIa es ci de Dr000rcionar anticuerpos humpnizadps pue se unen 

ectivarnente a MAG y que son adecuados oara sØemoleados en hilmanos. 

De esta forma, (a descripción de la solicitud en estudlo cumple COfl (0 

peceptuado en el ArtIculo 28 de Ia Decision 486 de 2000. 

32. CaDItuIo Reivindicatorio. 

De otro lado, el Seæor Examinador considera que el capitulo reivindicatorio "en 

eneraI carece de concision y claridad", exponiendo objeciones especificas sabre 

agunas de las reivindicadones presentadas. 

Adicionalmente, el Seæor Examinador objeta puntualmente algunas de las 

Heivindicaciones por referirse a Excepciones a la patentabiidad ó a Usos o 

?egundos usos. 

Me permito manifestar que, acatando estas objeciones, es deseo del 

¶olicitante realizar modificaciones sobre el capItuio reivindicatorip de forma 

tal que este__sea completamente ciaro all reclamar los anticuerrios 

iumanizados obietp de la invencjón y nohaaa referencia a mØtodos 

eranØuticos o usos. 

?Secretaria General de fa Comunidad Aridina ’Manual para 8/ examen de solicitudesde patentes de invención 
n  las oficinas de prnpiedad industrial de IOs palses de la Comunidad Andina", Lima, 2004. Pgina 33. 
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De esta forma, el capItulo reivindicatorio queda constituido por 15 

indicaciories que tienen coma base las originalmente presentadas, que han sido 

lificadas para contribuir a su claridad. 

Me permito manifestar que dichas modificaciones no se constituyen de forma 

alguna en una ampliación al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente 

pesentada, toda vez que dichas modificaciones tieneri pleno sustento en la 

d cripción tal como me permito mostrar a continuacióri: 

Reivindicaciones 1Šy 2. Estas reivindicaciones han sido ehminadas del 

capItulo reivindicatorio. 

Reivindicación 3 (Nueva Reivindicación 1). Para clarificar esta 

reivindicación se ha introducido la expresiôn ’humanizado" al hacer 

. referenda al anticuerpo anti-MAG materia de la invención. De igual 

forma, para delimitar claramente dicho anticuerpo se ha eliminado la 

expresión un fragmento funcional del mismo". 

Reivindicación 4 (Nueva Reivindicadón Z. Esta reivindicación no ha sido 

modificada y corresponde a la originalmente presentada. 

Reivindicaci6n_5. Coma consecuencia de la modificación realizada sabre 

la reivindicación 3 (nueva reivindicación 1), esta reivindicación es 

eliminada del capftulo reivindicatorio. 

Ł Reivindicaciories 6 y 7 (nuevas reivindicaciones_y 41. Para hacer mâs  

claras estas reivindicaciones se ha eliminado la expresión ""a un 

fragmento funcional del mismo" al referirse al anticuerpo de la invención. 

Se han ajustado las dependencias acorde con la nueva numeración. 

Reivindicaciones 8 y9 nuevas reivindicaciones 5 y 6. Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las 

originalmente presentadas. 

Nueva reivindicación 7. Esta reivindicación hace referenda a la secuencia 

de polinucleótidos que codifica cualquiera de las secuencias de 

aminoÆcidos materia de la presente solicitud. Dichas secuencias se 

encuentran reveladas en las pÆginas 19 a 22 de la descripción. 

5 
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Reivindicaciones 10 a 16 (nuevas reivindicaciones 8 a 14). Con elfin de 

hacer aün mÆs claras estas reivindicaciones, se han modificado de forma 

tat que se hace primero referenda at nümero de la secuencia de 

polinucleótidos que se estÆ reclamando y, posteriormente, al nümero de 

la secuencia de aminocidos que codifica dicha secuencia de 

polinucleótidos. Todas las secijencias reclamadas se encuentran 

reveladas exulicitamente dentro de la descrinción (łpginas  15 a 

17 y 19 a 22). 

Reivindicación 17 (nueva reivindicación 15). Para guardar congruencia 

con las demÆs reivindicaciones se ha sustituido el tØrmino "alterado" por 

"humanizado"al hacer referencia at anticuerpo de la invención. 

Reivindicación 18. Acatando la objeción del Seæor Examinador con 0 
respecto a esta reivindicación por considerar un mØtodo de tratamiento  
me permito manifestar que, debidarnente putorizado jpor mi 

reDresentado, esta reivindicaciôn  hasidoeiiminada del cauIthlo 

reivindicatorlo. 

Reivindicación 19. Tomando en consideración la objeción presentada por 

el Seæor examinador con respecto a esta reivindicación por hacer 

referencia a un uso, es des-go del solicitante eliminarla del cauItulo 

reivindicatorio. 

Reivindicación 20. Acatando la objeción del Seæor Examinador con 

respecto a esta reivindicación por considerar un mØtodo de tratamiento, 

es deseo del solicitanteeliminarla del caultulo reivindicatorlo. 

Reivindicación 21. Tomando en consideración la objeción presentada por 

el Seæor examinador con respecto a esta reivindicación por hacer 

referencia a un uso, esta reivindicación ha sido eliminada del 

cauItulo reivindicatorip. 

Reivindicaciones 22 a 26. Considerando la objeción presentada por el 

Seæor Examinador con respecto a estas reivindicaciones por referirse a 

mØtodos de tratamiento, es deseo del solicitante eliminarlas del 

capitulo reivindicalorio. 
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De otro lado, con respecto a las reivindicaciones 6 a 9 (nuevas 

reiiindicaciones 3 a 6) el Seæor examinador sehala que "Se inc/u ye materia que no 

es caracterizante del anticuerpo y sus productos relacionados, al realizar ía  

relamación de los mismos por medlo de generalidades y10 posibilidades 

inceterminadas y/o segän condiciones totalmente conocidas en el estado de ía  

tØcn/ca, todas estas que no permiten establecer las propiedades flue vas inventivas 

de /0 reclamado. Se define ía  con formación del anticuerpo a travØs de secuencias 

qu no guardan una relación estructural aparente, ni fun cional probada y segän 

mUltiples posibilidades ". 

A este respecto me permito manifestar que las reivindicaciones presentadas 

cosideran las caracterIsticas fundamentales que definen un anticuerpo, como es la 

seuencia de sus regiones variables, identificando de forma inequlvoca el tipo de 

anicuerpo al cual se est6 haciendo referenda, to cual es aün mØs claro a la Iuz de 

la modificaciones realizadas sobre el capItulo reivindicatorio anteriormente 

exbuestas. 

De esta forma, las reivindicaciones resaltadas por el Seæor Examinador hacen 

reerencia al tipo de region variable de cadena pesada o de cadena liviana que 

puden contener los anticuerpos materia de la presente solicitud. Dichas cadenas 

han sido modificadas por la inclusion de secuencias de CDRs murinos que dirigen su 

vidad anti-MAG. 

Como serla claro para la persona versada en la materia, "los anticuerpos 

tIpcamente corn prenden cadenas pesadas enlazadas juntas a travØs de en/aces de 

dLulfuro y dos cadenas ligeras. Cada cadena ligera estÆ enlazada a una cadena 

peada respect/va a travØs de en/aces de disulfuro. Cada cadena pesada tiene en un 

exremo un dominio variable seguido por un nØmero de dominios constantes. Cada 

ca Jena ligera tiene un dominio variable en un extremo y un dominio constante en 

su otro extremo. Eí  dominio variable de cadena ligera estÆ alineado con el dominio 

va riable de la cadena pesada. El dominio constante de la cadena ligera estÆ 

a/f rnado con el primer dominio constante de ía cadena pesada. Los dominios co

-1stantes estØn alineados con el primer dominio constante de ía  cadena pesada. 

Lo dominios constantes en la cadena ligera y pesada no estÆn involucrados 

di,ectamente en ía  union del anticuerpo al antIgeno" (Pgina 5 de la descripción). 

Lafigura siguiente ilustra la estructura general de un anticuerpo2: 

2 Kolman, "Color Atlas of Biochemistry", 2nd edition Thieme, 2005, pg. 300 

I 
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Teniendo estos hechos en consideración, la persona versada en la materia, a 
cual va dirigida la presente solicitud, reconoceria que las reivindicaciones 

eæaladas muestran las diferentes posibilidades de combinación de secuencias de 
egión variable dentro de las cadenas pesadas y las cadenas livianas de los 
nticuerpos humanizados de la presente invención. Todas las secuencias 

Fresentadas en estas reivindicaciones estÆn relacionadas entre si por contener 

secuencias de anticuerpos no humanos que tienen actividad anti-MAG. 

De la misma forma, acerca de las reivindicaciones 6 a 9 (nuevas 
ivindicaciones 3 a 6) el Seæor Examinador asegura que "en las clÆusulas 
pendientes se inc/u ye materia mÆs amp/ia que la rec/amada en la reivindicación 
Iependiente, ampliando /a materia inicia/ y estab/eciendo falsas dependencia 
tre las mismas (p.e. clÆusulas 6-9 donde se incluyen secuencias no contempladas 
cialmente o no relacionadas con las reclamadas en la clÆusula 1)’ 

A este respecto me permito seæalar que la nueva reivindicación 1 claramente 
eæaIa que los anticuerpos de la invención contienen dentro de sus dominios 

iiariabtes de las cadenas oesadas y livianas regiones hiDervanables CDRs 
aI como las definidas en las secuencias SEC ID No: 1 a 7. Como serIa claro para la 

persona versada en la materia "los dominios variables de la cadenas ligera y 
pesada tiene la misma estructura general y cada domino comprende una estructura 
de cuatro regiones, cuyas secuencias estÆn relativamente conservadas, conectadas 
mediante tres regiones determinantes comp/ementarias (CDRs), por Jo general 
referidas como regiones hipervariables" (pgina 5 de la descripción). 

Dicha persona versada en la materia reconocerIa entonces que la 
reivindicpción 1 considera tin anticuerpo humanizado, definuendo 
(tnicamente los CDRs incluidos dentro de dicho anticuerpp de la invenciôn.  

* 
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Es decir se esta puntualizando solamente una pequeæa parte de la region 

riable de las cadenas pesadas o liviarias del anticuerpo. 

Por su parte, las reivindicaciones dependierites 6 a 9 (nuevas 3 a 6), 

rEsaItadas por el Seæor examinador, considerari los casos particulares en los cuales 

dchas reciiones variables, tanto de la cadena pesada como de la cadena liviana, 

q   estÆn incluidas dentro de los anticuerDos humanizados de la invenciDn 

(onsiderados en la reivindicación 1), corresponden a ciertas secuencias especificas 

(EC No: 13 a 19) y las posibles combinaciones de secuencias variables de cadena 

psada con secuencias variables de cadena ligera. 

Es decir, dichas reivindicaciones estÆn hacienda referenda a la secuencia que 

nstituye toda la region variable del anticuerpo considerado en la reivindicación 

.tal como lo muestra Ia siguiente figura. 

of 
Reivindicación 1 

Reivindicaciones 
dependientes 

Siendo un caso Darticular de dicho anticuerpo de la reivindicaciójr 1. 

Ł Me permito resaltar que la reivindicación 1 seæala dichos CDRs par ser las 

egi 
ones que tienen mayor relevancia en la actividad del anticuerpo para la union y 

eutralizacion de MAG. Sin embargo, dicha reivindicación no excluye las dems 

ecuencias, porque, como se mencionó anteriormente, dicha reivindicación hace 

eferencia a todo el anticuerpo humanizado, que posee ciertas regiones CDRs 

?specIficas tarito en su cadena pesada coma en su cadena ligera, sin especificar las 
;ecuencias correspondientes a Las regiones variables de dichas cadenas pesadas y 
igeras. 

Por Ciltimo el Seæor Examinador declara que "la identificación de las secuencias 

es constante, algunas veces se den ominan par su nOmero y otras veces se 
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ciona la secuencia tal como es, sin relacionar unas con otras; igualmente no se 

entan en las f/guras todas las secuencias mencionadas y no se restringe la 

mación a las secuencias caracterIsticas que con firiesen novedad e inventiva y 

se hallasen suficientemente sustentadas". 

Con respecto a este particular me permito seæalar que las modificaciones 

re lizadas sobre el capItulo reivindicatorio han unificado la referencia a las 

se uencias, siendo dicha referencia ünicamente por su ni.mero de forma tal que sea 

m s claro para el lector. 

Por otro lado, todas las secuencias a las cuales hacen referencia las 

reivindicaciones, son secuencias caracterIsticas de la invención que se encuentran 

re’eladas expilcitamente en la descripción de la presente solicitud (pginas 15 a 17 

y9a22). 

Me permito precisar que las figuras anexas a la descripción (Figuras 1 a 3) 

coisideran las secuencias completas de cadenas pesadas y ligeras de los 

anicuerpos uuimØricos de la invención, o la secuencia completa de los anticuerpos 

hLmanizados derivados de IgGi, 10 que significa que la secuencia incluye tanto la 

reión variable como la region constante de la cadena. Por ejemplo, la secuencia 

SC No. 32 de la figura 5, muestra la secuencia completa de cadena oesada de 

ur anticuerpo humanizado la cual incluye las secuencias SEC No. 5 y 14 dentro 

deI su region variable. 

Considerando lo anterior, todas las secuencias reclamadas en el capItulo 

re vindicatorio cuentan con pleno sustento en Ia descripción de la solicitud y se 

constituyen en secuencias caracterIsticas de la invención, por lo tanto la afirmación 

dl Seæor Examinador acerca de que "se reclama material sin sustento descriptivo 

sL.ficiente, existiendo una inconsistencia con el capItulo descriptivo" carecerIa de 

fuidamento, toda vez que se ha demostrado que todo lo considerado en las 

revindicaciones ha sido revelado de forma especIfica dentro de la descripción de la 

pesente solicitud. 

De otro lado, el Seæor Examinador seæala que "se reclama de manera 

inciendo
ependiente mater/a que debe relacionarse con la clÆusula principal u otras’ç  

referenda a las reivindicaciones 10 a 16 (nuevas reivindicaciones 8 a 14). 

Me permito seæalar que estas reivindicaciones no uueden ser deDendientes 

ue estÆn reclamando las secuencias de nucleôtidos  que codifican las 

a 
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secjencias de aminocidos que conforman las regiones variables de las cadenas 

pesdas o ligeras del anticuerpo de la invención. Todas las reivindicaciones 

humanizado anti-MAG y a sus 

secuencias de la region variable (secuencias de aminocidos), por lo que las 

rei’indicaciones que consideran las secuencias de nucleótidos a partir de las cuales 

se ueden obtener las regiones variables de los anticuerpos de Ia invencióri no 

puden vincularse de forma directa a las reivindicaciones anteriores. 

Para finalizar, me permito resaltar que las modificaciones anteriormente 

resæadas junto con los argumentos expuestos hacen que el capItulo reivindicatorio 

sea completamente claro al reclamar los anticuerpos humanizados materia de la 

pre ente solicitud, cumpliendo por tanto con lo preceptuado en el ArtIculo 30 de la 

Deisión 486 de 2000. 

AsI 
mismo, permito seæalar que las objeciones referidas a excepciones a la 

patntabiIidad y referencias a usos han sido debidamente superadas mediante la 

eliniinación de aquellas reivindicaciones a las que el examinador hizo referenda. 

4. NIVEL INVENTIVO. 

Para objetar la altura inventiva de la solicitud en estudio el Seior Examinador 

cita las enseæanzas del documento W09522344 (Dl). Con respecto a este 

doc.imento el Seæor Examinador declara "siendo el problema tØcnico persistente, 

sin ?videncia concluyente de un efecto tØcnico extra ordinario, y teniendo en cuenta 

que los productos y procedimientos relacionados en ía solicitud eran del 

conicimfento de un tØcnico medio al momento de ía invención, el desarrollo 

rec/mado se deriva evidentemente del estado de la tØcnica y por /0 tanto carece de 

actividad inventiva ". 

A este respecto me permito manifestar que existen diferencias significativas 

ente las enseæanzas del documento Dl y la presente solicitud, que harlan que la 

persona versada en Ia materia no encontrara motivación alguna en las enseæanzas 

de k:licho documento para Ilegar a los anticuerpos humanizados materia de la 

ire$ente solicitud. 

El citado documento Dl revela el uso de la glicpprpteIna pspcipda a 

nervi 

11 
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La Drimera diferencia que existe entre el documento Dl y la presente 

sol citud radica en el łroblemp  pue se desea resolver. 

El documento Dl claramente manifiesta que dado el hecho de que "A la fecha 

n/n una de las pro teInas inhibitorias de mielina ha s/do identif/cada a n/yel 

molecular. Serla altarnente deseable pro veer este tipo de protelnas inhib/doras 

detivadas de rn/el/na para poder encontrar agentes que superen la /nhib/c/ón del 

cre/m/ento y quo puedan perrnitir el crec/miento regenerat/vo do axones daæados 

en el CNS do rnamIferos". (PÆgina 2, lIneas 9 a15, Dl) Por lo tanto, el documento 

Por su parte, la presente solicitud parte del hecho de que "Aunque los 0 
. anagonistas de MAG han s/do postulados como Ot/les para la prornoción del 

de arrollo de axones despuØs del daæo (W09522344, W09701352 y W09107810), 

es as declaraciones no estÆn soDortadas por datos in vivo. AdemÆs, el papel 

do MAG como un inhibidor del crec/miento de axones a partir de neuronas CMS in 

v/yb no estÆ probado (L/ CM y otros (1994) Nature 369, 747-750; Montag, D y otros 

(1 94) Neuron 13, 229-246; Lassmann H y otros (1997) GLIA 19, 104-110; Li C y 

otrps (1998) J. Neuro. Res 51, 210-217; Yin X y otros (1998) J, Neurosci, 18, 1953-

1952; Bartsch U y otros (1995) Neuron 15 1375-1381; Li M y otros (1996) 46, 404-

41)."(Pgina 4 de la descripción) 

Por lo tanto, la nresente invención resuelve el Droblema de 

(pginas 6 a 8 de la 

de$cripción). 

Por otro lado, si bien el documento Dl considera que los anticuerpos pueden 

serf antagonistas de MAG y por tanto pueden ser ütiles en la regulación de la 

inI-ibición del crecimiento de neuronas, dicho documento no establece de manera 

Ell 

Las enseæanzas del documento Dl brindarIan a la persona versada en la 

teria información general sobre la utilidad de los anticuernos comp 

acignistas de MAG, enumerados entre otros nosibles antagonistas (ver 

ejemplo reivindicación 4, pgina 23, Dl). Sin embargo, dicha persona versada 

12 
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en la materia no encontrprIa motivación alguna para seleccionar 

es6ecificamente anticuerpos humanizados ciue contengan las regones 

hirervariables CDRH1, CDRH2I CDRH3, CDRL1 CDRL2 
y 

CDRL3V revelaclas 

n 

la uresente solicitud, incluidas dentro de cadenas nesadas y ligeras de 

ji anticuerpo humno. 

Me permito Ilamar la atención de ese Despacho at hecho de que la narte del 

ic!umento Dl seæalada por el Seæor Examinador, hace referencia cieneral 

aodos los tipos de anticuerpps que pueden ser obtenidos, ya sea por 

inrhunización de animates por inyección (pgina 14, tIneas 22 a 35), anticuerpos 

mcnocIonaIes por tØcnicas como el hibridoma (pÆgina 15, lIneas 4 a 15) y 

an i cue rpos quimØricos (humano - ratón u otro animal) ó totatmente humanos. Sin 

er bargo, dicho documento no revela ejemplos esnecIficos de ninauno de los 

ar ticueruos mencionaths, ni proporciona ensayos in vivo que muestren cuates 

ser los epItopes a los cuales se unen 4e dichos anticuerpos. pueden 

Me permito puntuatizar que, como es claro a la luz de las modificaciones 

rEIlizadas en el capitulo reivindicatorio, la presente soticitud reclama 

euecíficamente  anticueroos humanizados anti-MAG, los cuales no se 

ercuentrpn mencionados en cI documento Dl. Tat como to define la presente 

"Un "anticuerpo quimØrico" se refiere a un tipo de anticuerpo diseæado soticitud 
pc4r ingenierIa que contiene una region variable de existencia natural (cadena ligera 

y 

cadenas pesadas) derivadas de un anticuerpo donador en asociación con regiones 

ccnstantes de cadena ligera y cadena pesada derivadas de un an-ticuerpo aceptor 

(I: Ægina 24 de la descripción). Por otro [ado, "Un "anticuerpo humanizado" se 

r•fiere a un tipo de anticuerpo diseæado por ingenierla que tiene sus CDRs 

drivados de una inmunoglobu/ina de donador no humano, las partes derivadas de 

in’nunoglobuIina restantes de la molØcula siendo derivadas de una (o mØs) 

iniunogIobulina(s) humanas. AdemØs, los residuos de soporte de estructura 

pueden ser alterados para conservar la afinidad de union". (PÆgina 25 de la 

dscripción). 

De esta forma, para obtener los anticueruos humanizados materia de Ia 

4-esente solicitud Ia persona versada en la materia deberIa orimero 

uJntearse el oroblema de oroveer anticuernos anti-MAG efectivos no 

nurinps, upsteriormente tendrIa pue escpqer esuecIficamente tres CDRs de 

cadena pesada v 3 CDRs de cadena ligera de un anticuerpo murino,_y 

c,mbinarIos con secuencias esnecIficps de region variable de cada two de 

(5 

-0 
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Como se mencionó anteriormente, ci hecho ciue este antcuero0 

hurianizado se una a MAG animal v humana V comDita Dor la union con ci 

Por otro lado, el Seæor examinador asegura que "el concepto de desarrollar 

anti uerpos quimØricos humanizados en el laboratorio, entre los que se encuentran 

ant4uerpos anti-MAG, y diseæar y alternar secuencias especIficas para mejorar su 

afinidad a ía  mo/ecu/a objetivo y/o su reactividad, tal como /0 enseæa Kabat Et al. y 

se rconoce en ía  solicitud en estudio, era ampliamente conocido en el estado de ía  

tØcrica ". 

.0 
Me permito sefSalar que, si bien es cierto que las secuencias de CDRs estn 

conenidas en la base de datos de Kabat, y que la quimerización o humanización de 
anti

 

uerpos es conocida en el estado de la tØcnica, noexiste ninciuna indicación 

r 

Como serIa claro para la persona versada en la materia, para que se 

manenga la affinidad del anticuerpo al blanco deseado luego del proceso de 

Ł 
humnización, las secuencias introducidas dentro de un antcuerDo humang 

debn mantener su confprmpción. Muchas veces esto no ocurre, probablemente 

debiio a una distorsión de dicha conformación provocada por el soporte de 

antkuerpo humano, y se pierde o reduce su afinidad de union. 

Sim 

ant 

hyr 

reit 

cu al 

de t 

Consecuentemente, la persona versada en la materia no DodrIa 

r ciue la actividad anti-MAG se mantuviera. Me permito 

Łar que el citado documento no brinda ninguna información relevante sobre 

s secuencias hipervariables serIan ütiles para la humanización del anticuerpo 

I forma que se mantenga la afinidad hacia MAG. 

14 



LLOREDA & CIA. S. A. 

En este punto, me permito referirme a lo que considera el Manual Andino de 

examen de patentes con respecto a la evaluación de nivel inventivo: 

"La pregunta a con testar es si teniendo en cuenta el estado de la tØcnica en su 

conunto existe alguna indicación que I/eve a la persona versada en la materia a 

ma ificar a adap tar ci estado de la tØcnica mÆs cercano para resolver el problema 

tØc ico, de tal forma que lie gue a un resultado que estuviera inc/u/do en el tenor de 

la(s reiv/ndicación(es)".3 (Resaltado fuera de texto) 

Como claramente Se ha establecido, all no existir ningung indicación en el 

r 

CONCLUSIN. 

Los argumentos expuestos y las modificaciones realizadas sobre el capftulo 

reiviidicatorio, han demostrado que la presente solicitud es clara al revelar y 

recImar los anticuerpos humanizados anti-MAG objeto de la invención. 

AsI mismo, las limitaciones introducidas al nuevo capItulo reivindicatorio 

perniitieron superar las objeciones del seæor Examinador dirigidas a inclusion de 

mØtcdos de tratamiento y usos. 

Finalmente, los argumentos discutidos con respecto al documento Dl 

estatIecieron de forma incontrovertible que la persona versada en la materia no 

podra Ilegar a dichos anticuerpos de la invención a partir de las enseæanzas del 

citado documento Dl, demostrando de esta forma el nivel inventivo que conlleva la 

soIiciud en estudio frente a las enseæanzas del arte mÆs próximo. 

6. Anexo me permito presentar: 

() Recibo nimero 08-42,339, expedido por la Superintendencia de Industria 

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

(b) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatorlo, en el cual se han realizado las 
modificaciones expuestas anteriorrnente. 

Ibid pgina 3. Ver Pgina 77. 
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7. 

Solid 

y cor 

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

ud a la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas 

ceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

LICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

’p S 

C.0 

(k 
IA LLOREDA RICAURTE 

No. 39.690.713 de UsaquØn 

AD 
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REIVINDICACIONES 

C, - Un anticuerpo anti-MAG humanizado que comprende: 

5 un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende 

reiones hipervariables CDRHI, como se define en SEC ID No:4, 

C61RH2, como se define en SEC ID No:5 y CDRH3 como se define 

en SEC ID No:6, y un dominlo variable de cadena ligera (VL) que 

conprende regiones hipervariables en secuencia CDRL1 como se 

10 define en SEC ID No:1, CDRL2 como se define en SEC ID No:2, y 

15 

CERL3 como se define en SEC ID No:3. 

2. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciôn 1, el cual 

es monoclonal. 

3. Un anticuerpo de acuerdo con las reivindicaciones 1 ó 2, 

qud comprende una regiªn  variable de cadena pesada que 

coriprende jjji de las siguientes secuencias de aminoÆcidos: SEC 

ID o: 13, SEC ID No: 14, SEC ID No: 15. 

20 

4. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicación 3, que 

25 

admÆs comprende una region variable de cadena ligera que 

coprende una de las siguientes secuencias de aminoÆcidos: SEC 

ID ?o: 16, SEC ID No: 17, SEC ID No: 18 o SEC ID No:19. 

5. Un anticuerpo de acuerdo con cualquiera do las 

reivindicaciones precedentes, que comprende: 

un fragmento variable de cadena pesada que comprende 

SEC ID No: 13, 14 6 15 

30 y una parte constante o fragmento del mismo de una cadena 
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p•sada humana 

y un fragmento variable de cadena ligera que comprende 

SC ID No: 16, 17, 18 6 19 y una parte constante o fragmento del 

mkmo de una cadena ligera humana. 

5 

() Un anticuerpo humanizado de acuerdo con cualquiera de 

la reivindicaciones precedentes seleccionado de los anticuerpos 

qie comprenden: 

Una region variable de cadena pesada que comprende SEC 

10 l No: 13 y una regiôn variable de cadena ligera que comprende 

SC ID No: 16; 

Una region variable de cadena pesada que comprende SEC 

ID No: 13 y una regiOn variable de cadena ligera que comprende 

SEC ID No: 17; 

15 Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

I No: 13 
y 

una regiOn variable de cadena ligera que comprende 

SC ID No: 18; 

Una region variable de cadena pesada que comprende SEC 

ID No: 13 
y 

una region variable de cadena ligera que comprende 

20 SC ID No: 19; 

Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

No: 14 
y 

una region variable de cadena ligera que comprende 

SC1D No: 16; 

Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

25 lE No: 14 
y 

una regiOn variable de cadena ligera que comprende 

SC ID No: 17; 

Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

ID No: 14 
y 

una regiOn variable de cadena ligera que comprende 

SC ID No: 18; 

30 Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 
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lE No: 14 y una region variable de cadena ligera que comprende 

SC ID No: 19; 

Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

No: 15 y una regiOn variable de cadena ligera que comprende 

5 SEC ID No: 16; 

Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

I No: 15 y una region variable de cadena ligera que comprende 

SEC ID No: 17; 

Una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEC 

10 ID No: 15 y una region variable de cadena ligera que comprende 

EC ID No: 18; 4 
Una region variable de cadena pesada que comprende SEC 

ID No: 15 y una region variable de cadena ligera que comprende 

EC ID No: 19. 

’5 

Un polinucleOtido que codifica la secuencia de 

polipØptidos definida en SEC ID No: 13, SEC ID No: 14, SEC ID 

No: 15, 6 SEC ID No: 16, SEC ID No: 17, SEC ID No: 18, SEC ID 

Ł No: 19, 6, SEC ID No: 20. 

20J S 
() Una Secuencia de polinucleOtidos de SEC ID No: 20 

cod ificando la secuencia de aminoâcidos  SEC ID No: 13. 

Una Secuencia de polinucleOtidos de SEC ID No: 21 

25 codificando la secuencia de aminoÆcidos SEC ID No: 14. 

(1’6? Una Secuencia de polinucleOtidos de SEC ID No: 22 

codificando la secuencia de aminoÆcidos SEC ID No: 15. 

30 6i. Una Secuencia de polinucleOtidos de SEC ID No: 23 



7. Respuesta a los arjumerltos del solictante 

I. as agumenos de so ctne fu,--on ten!dos en cuenta para Ia e boració 
aresene ofiolo 

n cumpUmiento del articulo 45 de a Decision 486 de la Comisiôn de a Comuni ad 
And.-,,a. se Ic indica ciue debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dIas conta Os 
s partir de la fecha de notificaciori de .a prese ate comunicaciOn. En caso de no a 
respuesto al presente recluenrnienra, a Si a aesar de Ia resouesta subsistleran as 
impedimentos pare la cancesion, Se cienegarO la patonte. 

Notifinuese el presente oficio confarme a a disu....esto, en Ci numeral 52., literal e, 
capitulo quinto dc titulo pimee, is Oircda Ürua N 10 dc 2001 

ALX CARMEZA ESPEDES DE VERGEL 
DrcioadIuevas Crfsacione., 

E snteror renuerirniento foe notiflaadc par fsciOn en lista 

CONCEPTO TECNICO No, 
484 

EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No.202052 
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odificando la secuencia de aminoÆcidos SEC ID No: 16, 

12, Una Secuencia de polinucleótidos de SEC ID No: 24 

odificando la secuencia de aminoÆcidos SEC ID No:17. 

13. Una Secuencia de polinucleótidos de SEC ID No: 25 

odificando la secuencia de aminocidos SEC ID No:1 8. 

14. Una Secuencia de polinucleótidos de SEC ID No: 26 

odificando la secuencia de aminoÆcidos SEC ID No: 19. "0 

(. Una composición farmacØutica que comprende un 

nticuerpo anti-MAG humanizado 0 Ufl fragmento funcional del 

lismo de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 junto con tin 

iluyente o portador farmacØuti came nte aceptable. 
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cDNA cloning of mouse myelin-associated glycoprotein: a novel 
aiternativje splicing pattern. 

Luite N, Satu S, nhara I KL:WOrtO H Sakimura K, Inuzuke I, Takahashi Y, Miyatake 1. 

Department of Nurology, Niigata University Japan 

The structures of three forms of mouse myelin-associated glycoprotein mRNAs were determined from full length cDNA 
clones. Two form of mRNAs have been reported to be different by alternate inclusion of exon 2 and 12 ;n rat orain One 
of the three forO of clones obtained here appeared to be a novel mRNA whch lacked both the exon 2 and 12 portions, 
although others wre identical splicing patterns to those of rat. Northern blot analysis using specific probes to mRNAs with 
or without thct oxon 2 portion in normal and quaking rnouso confirmed that the splicing ot exon 2 and 12 occurred 
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SUPERINTENDENCA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DRECCfON DE NUEVAS CREAC1ONES 

Ab og ad a 
Alkia Lioreda Ricaurte 

A3UNTO Radicacidn 058403 
TrÆrnfte 002 
Evento 001 

I ActuaciÆn 430 
Oficio 
Folios 005 

atente de lrivenciôn Patente de Modelo de Utdad 

’Via Nacional 

iVia PCT (fase nacional) D Cap.l H Cop. II 

No, Sol, Internacional PCT!EP2003/008749 
Fecha de Presentac;ión Internal. 05/08/2003 

Como resultado del examen de fondo, reazado con fundarnento en el articulc 45 de 
a Decision 486 de la ComIsiOn de la Cornunidad Andina, Se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

ciOn: 

IIReivindicaciones 

Ł I 
Re,spuesta del nte 

2. Objeto do la invenciôn  

Foos: 22 a 104 como Se radicO inicialmente, 

Folios: 10.5 a 114 corno so radicd ncialmenta. 
Folios, 163 a 166 rn dflcaos ei 23/015/2008 

FoLos: 115 a 123 como so rodicÆ niclalrnente, 

Folios, 146 a 161 radicada 26/05/2008 

06108/2002, Gran Bretana, GB021 8230.1 
06/08/2002, Gran Bretaæa, G130218232.7 
06/08/2002 Gran L3retana, GB0218234:3 
06/08/2002, Gran Bretoæa. G002’18229,3 

TItulo de Ia solicitud: ’Anticuerpos do glicoprotemna asociada con ant mielina 
(MAG)". 

El objeto be ia presente solicitud do patente do invencibn consiste en anticuerpos 
alterados para glicoproteina asociada con Mielina (MAG), formulaciones 
farmacØuticas quo as contienen y usc de los mismos en tratamiento y/o profilaxis do 
enfermedades / trastornos neuuológicos. 

0 

I* 
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El problems pnteado en esta sohcitud Cs Is necesdad de mØtados nave SOS 
conducentes a la dsminuciôn  de a muerte celular que se presents luego del cc e de 
flujo sanguinec en los eventos de clerrame cerebral. 

Pars salucionar este problems tØcncc la socitud en estudo proporcionun 
anticuerpo altei-ado a fragmento funcional del mismo, el cual se une y neutr hza 
MAG. 

PC: A61K 39/395. 

3. Do la solicitud do Patente (segCn ci caso) 

3.1 Reivindicacnes (art/cola 30 D 486j 

El capitulo reivindicatorlo en general carece de concision y claridad par cuªnto:  

1) La reivindicaciOn 7 que trata sabre un polinucleOtido estÆ definida a partft e 
mCltiples secuencias amnoacidas lo cual Cs uris inconsistencia puesto que est s 
secuencias son diferentes entre si Par otra parte, esta reivindicaciOn resul 
redundar-ite con las reivindcaciones 9 a 14, que definirlan la misma materia, pe 
orecisanda 13S secuencias equivalentes pars cada caso. 

Dc esta manera. el capitulo reivindicatoric presentado no cumple con as requisi 
establecido en ci art, 30 de la DecisiOn 466, 

4. DeterrninaciOn del Estado de la TØcrnca 

La fecha que se ha tenido on cuenta para determ:nar el Estado de Ia TØcnica es: 

Fecha de presentack5n do a soicitud prioritaria 06/08/2002 

Teniendo en cuenta a fecha india-ada se reaHzo la hdsqueda en el estado de la 
tOcnica de documentos relacionados con is so!Hcud encontrndose los siguientes 
documentos mÆs relevsntes: 

No Documento Ttulc 
Fecha de 

- 

publicacion 

Dl WO 95/ 22344 ’Therapeutic use of mven associated 24/08/1995 

--------------
 

Futa Sato. et.oi r3iochern 
...._9pjq..------------ 

,. cDNA donna of nouse rnven 
02C.nrnun 

Riophys Res assocated qlycoorcc: A novel 29/12/1989 1989 Dec 

S. AnÆlisis do patentabilidad (articulo 14 0483) 

5.1.NiveHnventkio (3rticuloi3 D486) 

La sohc:tud en estudlo reclama moleculas de anticuerpo quimOrico humanizado que 
tienen especificidad pars MAO humano aue camprende pars a cadena pesada un 
CURH1, un CDRH2 o un CDHR3 y un CDRLI u.n ODRL2 a un CDHL3 pars la 
cadena tigers, todos con secuencias suministradas, composiciones que los 
contienen, 

v 

lios polipeptidos que, codiflcai pars OS CDR de las cadenas livianas y 
pesadas (reivindicaciOn 3, 1016), 



C b fl side ía  rid o 

1) que en el estado del arte era conocida la secuencia aminocida y nucleOtidu 
del gen de la glicoprotelna de ratóri, tel coma divulge el documento de Sato, 
et.aI, 1989 (D2), en al cuel se discrimina lasforrnas alternatmqs de expresión 
de este gen y da a conocer las secuencias conservadas del mismo (var 
resume n: 

2) qua en al estado del arte tambiØn so conocia los anticuerpos anti-MAG do 
ratón, tal coma divulga la misma solicitud (ver ejemplos 12) puesto one este 
utilize formas comercia!es de estos anticuerpos para realizer las 
comparaciones de actividad de la fo:m(11 quimdrica y humanizada del memo; 

3) que el documento \A/09522344 D1) divulge anticuerpos quimØricos 
hurnanizados yb monoclonales esr,acificos para MAG a sus fragmentos cia 
union obtenidos segUr as tØcriocs conocidas ipÆgina 14, prrafo 20; pàgino 
15, pØrrafo 5-351; igualmente Di ens,--,ma compuestos que contienen dichos 
anticuerpos [pÆgina 18, pärreto 15]. La dnica diferencia qua se presenta Dl 
con la solicitud, se refiere a Is introducci6n de secuencias especificas en los 
anticuerpos; 

4) qua el concepto de desarrollar anticuerpos quirndricas humanizados en ci 
aboratorio, entre los que se encuentran anticuerpos anti -MAC, y disehar y 
alternar secuencias especificas pare mejorar su afinidad a la mo!dcu!a 
objetivo yIO sri reactividad, tal como lo ensene Kahat Et Al y se reconoce en 
a sojicitud en estudic. era ampliamerite coriocido en al estado de a tdcnica, 
de manera qua la invericiOn presentada (anticuerpos y productos relacionados 
(composiciones y poll nucleOtidos)) soc puede reconocerse como one 
a!tcmativa a los productos existentes en el estado do a tOcnica al momento 
de Sn reclsrrnacion, 

5) que en la solicitud en estudia no se dernuestre un efecto tØcnico sorprendente 
asociado a aigLin anticuerpo coma ios reclamados. Ta! coma Ia manifiesta el 
mismo solicitante el anticuerpo provisto par, la invenciOn se une al mismo 
epitope del anticuerpo murino conocido y presenta una actividad do 
inmunogenicidad equivalente a Øste. 

D esta manera, segün ci estado do la tØcnica, siendo e! problema tdcnico 
prsistente, sin evidencia conc!uyerite de on efecto tOcr co extraordinario, yteniendo 
er, cuenta qua los productos y proc.edirnientos relacionados en la so!lc!tud eran del 
cnocirniento de on -tØcnico rnedio al momenta de la invención, el desarrollo 
relamado so derive evidentemente del estado de la tOcnica y por !o tanto carece da 
actividad inventive, incumpliendo con e! articulo 18 de la 0486. 

6J Concusón: 

requisitos do patentabilidad de la presente so!iciti..iC se encuentran afectados asi 

0 

’S 



7. Rspisth a los arumentos del solicitante 

Los argumenos dei fueron tendos en cuenta pare la elaboració 
presente ofc;o 

71 

I del 

En cumplirniento del artIcuto 45 de la Decisn 486 do la Cornisión do a Comunad 
Andina. so Ic indica quo debe dar respueste dentro del tØrrnino de 60 dies cont as 
e prtir de a feona de notifioack5n de a presente comunicación. En caso do n dar 
respueste el presente requerirniento, a si a pesar de la respuesta subsistiera as 
impedimentos pare l concesids. 

so denegar a patente. 

NoUfiquese el presente oficio conforrne a oJspuosta en ci numeral 5.2. iteml e del 
capItulo quinto del titulo prime e Cirour Uro N IC) de 2001 
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