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Radicado No.: 12 - 060147

Patente de Invencion: ANTICUERPOS MONOCLONALES

FRENTE A PROGASTRINA Y SUS OJOS

Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER

JUAN DAVID CASTRO GARCIA, domiciliado en ésta ciudad, identificado con
cedula de ciudadania No. 52.961.77279.403.331 de Bogot4, portador de la tarjeta
profesional No. 76.330 del C.S. de la J., en mi calidad de apoderado de la
sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, por medio del presente escrito me
permito adjuntar:

¢ Recurso de Reposicion en el expediente de la referencia, con el fin de que
se contintie con el proceso de examen de fondo de la patente de invencién
titulada “Anticuerpos monoclonales frente a progastrina y sus ojos”.

o Documento que demuestra la salida de la abogada Natalia Cabrera
Martinez de la firma Estrategia Juridica.

¢ Respuesta al requerimiento emanada del oficio No. 4778 del 24 de abril de
2014 (Dentro del expediente No. 12-060147)

e Nuevo juego de reivindicaciones (Dentro del expediente No. 12-060147)

¢ Documento “Actividad Antitumoral in vivo del anticuerpo hPG.

De Usted,

Juanﬁ?-is%ro Garcia

C.C. No. 79.403.331 de Bogota
T.P.No.76.330del C.S.dela J.
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Bogota, D.C., 3 de octubre de 2014

Doctor:

Pablo Felipe Robledo del Castillo

Superintendente de Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Ciudad

Referencia: Radicado No. 12-060147

Patente de Invencion: ANTICUERPOS MONOCLONALES
FRENTE A PROGASTRINA Y SUS USOS

Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER

RECURSO DE REPOSICION

JUAN DAVID CASTRO, domiciliado en ésta ciudad, identificado con cédula de
ciudadania No. 79.403.331 de Bogota portador de la tarjeta profesional No. 76.330
del CS. de la J., en mi calidad de apoderado de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, interpongo Recurso de Reposicion contra la
Resolucion No. 49711 del 22 de agosto de 2014, por medio de la cual se deniega
la patente de invencion PCT titulada “Anticuerpos monoclonales frente a
progastrina y sus usos”.

1. PETICION
1.1. Que se revoque la Resolucion No. 49711 del 22 de agosto de 2014
mediante la cual negé la patente de “Anticuerpos monoclonales frente a

progastrina y sus usos”;

1.2. Como resultado de la anterior peticién, se continle con el proceso de

examen de fondo de Ia_patepte de invencion de la referencia,
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2, ANTECEDENTES

2.1. La solicitud de patente de invencion fue presentada ante ese Despacho el
dia 12 de abril de 2012.

2.2. La solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial No. 652
del 17 de septiembre de 2012.

2.3. Se solicité la elaboracién del Examen de Patentabilidad el dia 25 de octubre
de 2012.

2.4. El dia 12 de diciembre de 2012, la sociedad PROCAPS S.A., presentd
oposicion a la patente de la referencia. A la cual se le dio respuesta el 2 de abril de
2013.

2.5. EIl Despacho profiere el examen de fondo y lo nofifica por medio del Oficio
No. 4778 notificado el 29 de abril de 2014.

2.6. La parte solicitante no presenté respuesta al requerimiento del examen de
fondo.

El Despacho emite la Resolucién No. 49711 del 22 de agosto de 2014 por medio
de la cual niega la patente de invencién titulada “Anticuerpos monoclonales frente

a progastrina y sus usos”.

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

3.1. Argumentos tendientes a solicitar que la patente de la referencia entre
de nuevo a ser examinada de acuerdo a los documentos anexos al presente
documento, destinados a dar respuesta al Requerimiento surgido a raiz del

examen de fondo realizado.

Con el fin de que e! sefior Superintendente considere nuestra peticién para que la
patente de la referencia entre de nuevo al trdmite del examen de fondo
procedemos a indicar y a aclarar las circunstancias que llevaron a que el
Requerimiento del Oficio No. 4778 notificado el 29 de abril de 2014, no fuera

contestado dentro del término correspondiente,
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Como se puede verificar en el expediente No. 12-232915, la apoderada
responsable de la patente tramitada bajo este nimero de radicacién era la Dra.
NATALIA CABRERA MARTINEZ, identificada con cedula de ciudadania No.
52.961.772, portadora de la Tarjeta Profesional No. 198.677.

A rafz de la salida de NATALIA CABRERA MARTINEZ de Estrategia Juridica
Nacional e Internacional S.A.S., la cual se llevé a cabo el 23 de junio del presente
afio (ver Anexo 1), la Dra. Cabrera sustituyé el poder que le fue otorgado por la
sociedad LES LABORATOIRES SERVIER a mi nombre, sustitucién que se
encuentra anexa en el expediente No. 12-69442 que reposa en esta Entidad.

En virtud de los cambios que se realizaron durante esta época, la firma Estrategia
Juridica decidié re-estructurar su division de “actividad inventiva/patentes”. En
dicho proceso de re-estructuracion se presentaron algunos inconvenientes que
resultaron en un mal conteo de los términos de la solicitud de la patente de la
referencia, lo que hizo que no presentdramos a tiempo la respuesta al
requerimiento emanado del oficio No. 4778 notificado el 29 de abril de 2014.

Para efectos de consideracion de este recurso por el Sr. Superintendente le
solicitamos que tenga en cuenta los antecedentes de este caso y en particular el
hecho de que esta solicitud se manej6 de manera diligente (respondiendo a la
oposicion y solicitando el examen de fondo de la misma). En consecuencia y en
aras de demostrar nuestra buena fe y el interés que tenemos en esta solicitud
estamos anexando a este recurso el documento que tenemos preparado como

respuesta al requerimiento resultante del examen de fondo (ver Anexo 2).

Conforme a lo anterior, solicitamos de la manera mas respetuosa al Sefior
Superintendente, que tenga en cuenta las razones facticas aqui expuestas que de
alguna u ofra forma nos llevaron a la omisién de contestar el Reguerimiento
mencionado dentro del término previsto y proceda a aceptar nuestra peticién de

continuar con el examen de la patente titulada "Anticuerpos monoclonales frente a

progastrina y sus usos”.




4. ANEXOS

Anexo 1 Documento que demuestra la salida de |a abogada Natalia Cabrera

Martinez de |a firma Estrategia Juridica.

Anexo 2 Respuesta al Requerimiento del Articulo 45, notificade mediante el Oficio
No. 4778 notificado el 29 de abril de 2014

5. NOTIFICACIONES
. Recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho, en mi oficina ubicada en

la Calle 112 No. 5A — 12 Oficina 101, o por via de correo electrénico en

jdcastro@estrategiajuridica.net

Del Sefior Superintendente,

e

JUAN DAVID CASTRO GARCIA
C.C 79.403.331de Bogota
. TP.76330delCS.J.
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REF.: TERMINACION DE CONTRATO.

Por medio de la presente les informamos que la sefiorita Natalia Cabrera Martinez
identificada con Cédula de Ciudadania No 52.961.772, labor para esta Empresa
hasta 23 de Junio de| 2014

Por lo anterior solicitamos el pago de las cesantias cansignadas a su nombre en
esta entidad.

Atentamente,

Rosalba Guevara S - |G 1 jr
Dpto. Administrativo v VNo T

N

-
. \

— = | b




Respuesta al requerimiento surgido del Examen de Fondo de la solicitud de
patente radicada con el n°® 12-60147, y notificiado por medio del Oficio 4778 del 24
de abril de 2014

1. Modificacidn al pliego de reclamaciones

En relacién con lo expresado por el examinador en el Oficio 4778 nos permitimos adjuntar a la
presente un nueve juego de reivindicaciones (ver ANEXCO 1).

Las reivindicaciones no patentables por excepcién a la patentabilidad se han eliminado en el
conjunto maodificado de reivindicaciones que ahora se presenta.

Las reivindicaciones relativas a un uso o un segundo uso no son patentables, y también se han
eliminado siguiendo la sugerencia del examinador.

La reivindicacion 1 modificada gue se relaciona con un anticuemo se caracteriza por las seis
regiones de CDR identificadas por un ndmero de identificacion SED ID NO: de los anticuerpos
monaoclonales anti-HPG.

Nos permitimos subrayar que la reivindicacidn $ es una reivindicacién dependiente de las
reivindicaciones 1 y 4, y la reivindicacion 6 es una reivindicacién dependiente de la
reivindicacion 2. Por lo tanto, los anticuerpos monocionales segun las reivindicaciones 5 y 6
estan bien definidos por sus caracter(sticas técnicas (anticuerpo de la reivindicacién 1 se define
por CDR). Ademnas, los anticuerpos monoclonales segun las reivindicaciones 5 y 6 también se
definen por sus caracteristicas funcionales.

Por lo tanto, las reivindicaciones 5 y 6 no estan escritas en términes de resultados a conseguir o
alcanzar, sino gue el objeto de las reivindicaciones 5 y 6 se define por caracteristicas técnicas y
funcionales.

2. Unidad de invencidn

El examinador considera que los anticuerpos con muy diferente estructura se separaron en
diferentes grupos inventivos cuando se tiene un porcentaje de identidad inferior al 80%. Por lo
tanto, el Examinador ha identificado 4 grupos inventivos.

El solicitante ha limitado, por lo tanto, la nueva serie de reivindicaciones al grupo inventivo 2
que corresponde a los anticuerpos monoclonales mAb8 y mAb13.

Por lo tanto, la observacion de falta de unidad de invencién es superada por el conjunto
modificado de reivindicaciones.

3. Examen de Patentabilidad

El Examinador considera gue ia nvencion reivindicada carece de novedad y nivel inventivo
debido a los documentos D1 (WO 2006/032980) y D2 (WO 2008/076454).

Las limitaciones hechas en la reivindicacidn 1 modificada, responden directamente a las
objeciones del Examinador en lo que respecta a la claridad, al limitar los anticuerpos
reivindicados por sus caracteristicas estructurales, es decir, sus tnicos 6 CDRs.  Ademas, los
anticuerpos obtenidos contra el péptido GRRSAEDEN segdn el documentoe D1 no anticipan el
anticuerpo monaoclonal anti-hPG de la invencion relvindicada.

Por lo tanto, la reivindicacién 1 y las reivindicaciones dependientes de los mismos ya cumplen
con el requisito de novedad que se desvirtuaba en el documento D1.

El Examinador considera que "ef documento D1 se considera e estado mas cercano del arte' y
‘la diferencia entre la invencion como se define en la reivindicacidn 15 y fos anticuerpos del
documento D1 es que las secuencias son diferentes”. Por Ultimo, el Examinador indica que "'no
hay ningun efecto tecnico que se ke confiere a ia invencidn, aebido a esta diferencia’



En primer lugar, no todos |os anticuerpos que se unen a la region C-temminal de progastrina y en
particular a la peptido descrito GRRSAEDEN tendrian las propiedades ventajosas de reducir
significativamente el ndmero de células CRC como se muestra en |a Tabla 13 de la presente
solicitud.

En segundo lugar, teniendo en cuenta el fallido intento para generar anticuerpes, como se
describe en la presente solicttud con un antigeno de FGRRSAEDEN, esto plantea serias dudas
de que el experto en la materia tuviera la suficiente orientacién en cuanto a los antigenos a ser
utilizados para obtener un ndmero suficiente de clones, para realizar una deteccion eficiente.

Por ultimo, no hay evidencia en el documento D1 de que dicha caracter(stica de ta reduccién in
vitro del nimero de células CRC en una prueba se correlacionar(a con posibie tratamienta de
células de cancer colorrectal. Por lo tanto, el experto en la técnica no tendria suficiente
motivacion para la seleccion de cuatguiera de los anticuerpos anti-HPG novedosos por su
capacidad para reducir el numero de CRC, en ausencia de cualguier evidencia experimental del
posible aislamiento de anticuerpos con taies propiedades ventajosas y cualquier dato plausible
gue demuestre una correlacién con el tratamiento de cancer colorrectal en los documentos de!
estado de la técnica citados.

En contraste, |la presente invencion proporciona resultados inesperades que los anticuemos
contra el inmunégeno de la SEQ ID NO: 27 (véase, por ejlemplo, la pagina 14, las ultimas 4
llneas y el Ejemplo 1) se pueden detectar para la identiicacion de anticuerpos neutralizantes
capaces de reducir el ndmero de células CRC. tales anticuerpos son Utiles como agentes
terapéuticos para el tratamiento de células de cancer colorrectal

Ni el documento D1 ni el documento D2 contienen una gula suficiente para la persona experta
para obtener un anticuerpo neutralizante como se reivindica en la presente invencion sin que se
requiera el ejercicio de habilidades mventivas. Ninguno de los otros documentos del estade de
la técnica citados cantienen ensenanzas suficientes para remediar tai deficiencia,

Los anticuerpos monoclonales de acuerdo c¢on la reivindicacion 1 tienen en efecto
caracteristicas técnicas especiales que no se podian esperar de divulgaciones generales del
documento D1,

Como se muestra en las Tablas 13-15, el anticuerpo mAb8 es capaz de reducir
signficativamente el numero de varias células CRC, SW620, L174T y HCT116 en una prueba in
vitro.

Se llama la atencion del Examinador al heche de que esta propiedad no esta correlacionada
con el epltopo (ver seccidn anteriar), ni a la afinidad del anticuerpo. Por ejemplo, mAb14 tiene
una aita afinidad para hPG (6.8pM, ver Tabla 6 pagina 73), pero es negativo para la prueba de
reduccion de las células CRC (véanse los cuadros 13 a 15). También se puede sefalar que
mADB8 tiene las mejores actividades de mortandad con cualquier célula CRC en comparacién
con otros anticuerpos anti-HPG probados y dichas actividades de mortandad in vitro se
correlacionan con la significativa reduccién in vivo de la progresién del tumor, como se muestra
en el Anexo 2 adiunto.

La persona experta no tenia por lo tanto aiguna orientacién de su conocimiento general comun
y estado de la técnica anterior para identificar un anticuerpo anti-hPG con las propiedades
ventajosas de mortandad para mAb8 y mAb13.

Par lo tanto, en vista de los datos proporcionados en las Tablas 13-15, por io menos, es
evidente que mAbB y mADb13 no son una altemativa arbitraria entre los anticuerpos ant-HPG
genericos que se describen en ta técnica anterior, pero es el resultado de una seleccién de
ninguna manera cbvia.

Por estas razones, por lo menos, el objeto reclamado de la nueva serle de reivindicacicnes
implica una actividad inventiva.
ANEXOS

- ANEXO 1. Copta del nuevo juego de reivindicaciones.
- ANEXQO 2 : Actividad anti-tumoral in vivo del anti-anticuerpo hPG



Anexo 1

Nuevo juego de
REIVINDICACIONES

i Un anticuerpo manaoclonal anti-hPG que especificamente se une a una region C-terminal
de progastrina humana (hPG), que comprende las siguientes VH y VL. CDRs:

VH CDR1 of SEQ ID NO:37, VH CDR2 of SEQ ID NO:41, VH CDR3 of SEQ ID NO:45, V0L
CDR1 of SEQ ID NO:48, VL CDR2 of SEQ ID NO:52, and VL. CDR3 of SEQ ID NO:55; o

VH CDR1T of SEQ iD NO:38, VH CDOR2 of SEQ ID NO:42, VH CDR3 of SEQ ID NO:46, V0L
CDR1 of SEQ ID NO:50Q, VL CDR2 of SEQ ID NO53, y VL CDR3 of SEQ 1D NO:56.

2. El anticuerpo moncclonal anti-hPG de la reivindicacién 1, que produce una reduccion
estadisticamente significativa en el nimera de células de cdncer colorrectal en vivo después del
tratamiento in vitro de una muestra de prueba en comparacidn con una muestra de control
tratada con un anticuerpo monocional no especifico.

)] El anticuerpo monoclonal de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, el cual es
humanizado.
4. El anticuerpo monoclonal de la reivindicacion 3 el cual comprende cadenas de VH y VL

que tienen secuencias seleccionadas de una de los siguientes grupos de secuencias VHy VL
(i) VHof SEQ IDNO:75 y VL of SEQ ID NO:76;

(i) VH of SEQ ID NO:77 y VL of SEQ ID NO:78,;

(1) VH of SEQ ID NO'79 y VL of SEQ ID NO:786;

(v) VH of SEQ ID NO:80 y VL of SEQ ID NC:81, and

(v) VH of SEQ ID NO:82 y VL of SEQ ID NO:83.

S. El anticuerpo moncclonal de cualquiera de las reivindicacicnes 1-4 el cual tiene una
afinidad en ef rango de aproximadamente 1 pM a aproximadamente 7 nM.

8. El anticuerpo monoclonal de |a reivindicacion 2, en donde dichas células de cancer
colorectal son células LS174T.

B Un anticuerpe moneclenal anti-hPG de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, para uso en el tratamiento del cancer colorectal.



Anexo 2

Actividad anti-tumoral in vivo del anti-anticuerpo hPG

El efecto de un MADb 8 de ratén se evalud en un modelo de xenocinjerto de raton, en
combinacién con un agente quimioterapéutico convencional usado para tratar pacientes
con cancer colorrectal (es decir, irinotecan).

Para evaluar el efecto in vivo del anticuerpo MADb 8, se establecieron dos modelos:
lineas celulares de cancer colorrectal T84 y SW620 por via subcutanea implantadas en
ratones desprovistos de inmunodeficientes.

Los ratones fueron tratados durante 3 semanas con una combinacion de irinotecan (22
mg / kg, 2x / w) + anticuerpo (30 mg / kg, 2x / w) seguido de un periodo de lavado sin
quimioterapia (MAb solo en 30 mg / kg, dos veces a la semana). Estos ciclos repetitivos
se realizaron de tres a seis veces, dependiendo de la linea celular.

En los dos modelos in vivo, el anticuerpo MAD 8 retrasa el crecimiento de tumores como
se muestra en las figuras 1 y 2. Como resultado, los animales tratados con MAb 8
sobrevivieron significativamente mas tiempo que los animales que recibieron solucion
salina o anticuerpo irrelevante.

Tenga en cuenta que los animales fueron sacrificados por razones éticas cuando los
tumores alcanzaron un tamanio de 1.500 mmz2

Figura 1: Modelo de xenoinjerto T84
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Survival proporiions
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Figura 2: Modelo xenoinjerto SW620
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