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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como apérece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional numerb 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderadl;o de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en el tramite de la referencia y con el pﬁopésito
de coadyuvar en la decision sobre la solicitud colombiéna 12-081-792, referida a
nuevas clausulas reivindicatorias, de manera respetuosa me permito présentar
argumentos adicionales para demostrar que la solicitud en cuestion incumllple los
requisitos de patentabilidad aplicables, y no merece, por ello, recibir el bel‘neficio
patentario. I‘
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l. COMPLEMENTO DE INFORMACION. i

Con el proposito de reiterar que la solicitud colombiana en tramite carece de los
requisitos de patentabilidad establecidos por los articulos 14, 16 y 18 de la

Decision 486, me permito plantear los siguientes argumentos adicionales.:

En primer lugar, es importante sefalar que la modificacion en ell capitulo
reivindicatorio presentada el 05 de agosto de 2013, corresponde a un cal‘jmbio de
forma, que por esa condicién, no logra superar los argumentos plante!ados en
contra por el suscrito, ni aquellos formulados por el examinador técnico. Es asi
como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la ausencia 'tanto de
novedad como de nivel inventivo, al mantenerse en esencia las 'imismas
caracteristicas técnicas (las mismas proteinas, las mismas dianas terapéutﬁcas las
mismas deficiencias en claridad, concisién y soporte) descritas con anterlorldad en

el estado de la técnica.

Entrando en materia, el solicitante ha iniciado su argumentacion sobre las
oposiciones presentadas, desestimando las objeciones realizadas a la n(;vedad
sobre la base de los documentos D1 (WO 2009/0215992) y D2 (WO 2007/071675)

asi: ,

El solicitante menciona: “En conexién con lo anterior, me permito manifestar que
es deseo del solicitante presentar un capitulo reivindicatorio, que remplaza al
anterior, el cual se restringe significativamente a las realizaciones preferidas, de la
invencion”, ;
Es importante mencionar que el solicitante no ha sido claro en la especificacién de
la secuencia de la proteina de unién ya que reivindica la férmula ya conécida
como ha sido nombrada en los escritos de los diferentes opositores, dando domo

supuesta caracteristica técnica estructural mediante diferentes secuencias CDRs

de cadenas pesadas y ligeras de diferentes anticuerpos, asi:

1. “Una proteina de unién, que comprende una primera y segunda cadenas de
polipéptidos, donde cada una comprende independientemente VD1-(X1)n- VD2—C-
(X2)n, en donde; .

VD1 es un primer dominio variable
VD2 es un segundo dominio variable;
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C es un dominio constante;
X1 es un conector
X2 es una region Fc; -
Nes0d1,y ‘
En donde los dominios VD1 en la primera y segunda cadenas de polipéptidos
forman un primer sitio de union blanco funcional y los dominios VD2 en la primera
y segunda cadenas de polipéptidos forman un segundo sitio de union blanco
funcional y en donde la proteina de unién es capaz de unirse a:
(a)TNF y NGF, en donde: |
(1) los dominios variables que forman un sitio de unién blanco funcional
para TNF comprenden:
CDRs 1-3 de SEQ ID NO°: 38 y CDRs 1-3 de SEQ ID NO°:39;
CDRs 1-3 de SEQ ID NO°: 38 y CDRs 1-3 de SEQ ID NO°:39;
CDRs 1-3 de SEQ ID NO°®: 38 y CDRs 1-3 de SEQ ID NO°:39;
CDRs 1-3 de SEQ ID NO° 38 y CDRs 1-3 de SEQ ID NO°:39;
CDRs 1-3 de SEQ ID NO°: 38 y CDRs 1-3 de SEQ ID NO®:39;
La proteina de unién es capaz de unirse al TNF con una kp de cémo maximo
alrededor de 3.42x10°M, medida por resonancia de plasmén supefficial; y/o
2) los dominios variables que forman un sitio de unién funcional para NGF
comprenden: ‘
CDRs 1-3 de SEQ ID N°:32 y CDRs 1-3 de SEQ ID N°: 33 y Ia prcl)teina de
union es capaz de unirse a NGF con una Kp de c6mo méaximo alrededor de
2.93x10° M, medida por resonancia de plasmoén superficial;
(b) TNF y SOST, en donde...” i
Siendo 4 parejas (a, b, ¢, d) de 5 antigenos diferentes (TNF, NGF, SOST, PGE y
LPA), las que dan lugar a la seleccion de los anticuerpos con las caracteristicas
técnicas (1 y/o 2) incluidos en la formula, pero sin una estructura comdn entre ellos

ni caracteristicas que permitan incluirlos en un solo grupo comdn inventivo.

Asi, no existe una caracteristica estructural que logre reunir las diflerentes
secuencias mencionadas en un unico concepto, por lo que la solicitud no cumple
con el requisito de unidad de invencién. Ademas, queriendo decir con esto,| que no
existe sustento para reclamar de esta forma, los anticuerpos duales caractelrizados
por los CDRs de anticuerpos especificos, sin que dichas secuencias ihcluyan
caracteristicas estructurales que agrupen lo solicitado y que presenter? algun
efecto comun, sorprendente o ventajoso especificos para el mismo fin. En otras
palabras, cada anticuerpo, dado por una sola secuencia especifica, determi;na una
funcién, estructura y actividad particular, por lo que no es equipar?ble o
extrapolable a los demas y sus efectos son completamente diferentes. i
Por otra parte, las secuencias de cadenas pesadas y ligeras de donde se obtienen
los CDRs, obedecen a una mera seleccion de diferentes anticuerpos alternativos

que se unen a los antigenos seleccionados tal como se observa a partir de la tabla
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2 de la publicacion WO 2011/059755 (pagina 77 y 78), correspondiente a la

solicitud colombiana en tramite:

| v TE (e, [PVOLKESGPGLVAPSOSLAITCTVSGESLTDYGVNWYRQP
38 | AB213VH 2y 0% IPGRGLERLGMINGDGS TDYDSTLKSRLS ISKDMSKSQLFL
| A1 [RNSLOTODTARYYCARPRHHGPVAYRGOGTLVIVSA |

QI?MTQSHﬁ?MSTTUGDRVSITC&&QOAVEQﬂVHWEQQKF
COSPELLIYWASTRHTOVRDRFTGSGEVEDETLICI HNIOA]
EQLALYYCﬁQRYS?PFsFWSGTﬁLEIER 1

EVELEESGGULVOPGGRMELECVASGYT Eszmm'vwvag% :
IPEKCLEWVARIRAKSIMEATHY AR SVKGHPTISREDSKSA
VY LOKT DLRTEDTGVYYCERNY YGETYDYWGRGITLTYEE

DILLTOSPAILSVEPCGERVEFSURASORVEES THWYQORT
NGEPRLLIXYASESMEGI PSHFSGSGSGTDFTLEINTVES
EDIADYYCOESHOWPFTPGSGTNLEVER

OVOLVESGGGYVOFGRSLRLSCAR SGFTFSE Y AMEWVROA]

VH THF (seq. [PGNGLEWVAFMSYDGSNKYARKDSVEGRFTISRONSKRTLY|

4) LOMNSLRAEDTAVY YCARDRGIAAGGNY Y Y YOMDVNGOGT|

TVTVSS f

EIVLTOSPATLS LSPGERATLSCRASOSVY SYLARYODKP

OB PRLLTY DASNRATGI PARFSGSGSGTDFTLTISSLER
EDFAVY YCOORSNWEPFTFGEGTKVDIKR f

VLN SGAELVRPGTSVAVSCRASCYCFI VLI ERT#0R

_ POOCLERIGLINPGSDY TNYNENFEGKATLTADKSSS TAY

44 | ABZL6VH VH LPA b1 oS, TSEDSAVY FCARRPGY YG5GHY FDYRGAGTTLTY

55 |

, | DVVMTOTPLSLBVSLGDOAS TSCTSGOSLVHINGNTY LHR

45 | AB216VL VL LPA  [YLOXPGOSPKLLIYKVSNLFEGVEDRFSCSCSGIDETLEL
i SRYEAEDLGYYFCSQSTHFPFTFGTGTKLELKR | '

YL THF isaq.

39 | aB213VL 2)

‘WH TNF (segq.

40 | AB214VH 3)

1 - L
41 AR214VL 3

42 | ABRZ15VH

YL THP (seq.

43 AB213VL 1

Dado que en la reivindicacion 1 es posible seleccionar diferentes secuéncias de
anticuerpos y diferentes parejas que se unen a antigenos como TNF, NGI, SOS4,
PGE y LPA, no existe una estructura comdn que agrupe todos estos anticuerpos
duales, ni mucho menos una estructura que seleccione 5 de cada uno mediante la
secuencia e incluya un efecto técnico que permita reivindicar esta ag:rupacién
como si de una sola invencidn se tratara; asi mismo, también era de esperar que
cualquier técnico medio versado en la materia, en el momento de la lsolicitud,
seleccionaria anticuerpos diferentes para un mismo antigeno para introdul‘cirlos en
una formula general como la reclamada, tal como se ha observado en Ios{ escritos
de oposicién presentados. l

Por otra parte, continuan existiendo objeciones a la claridad tal como se ;observa

en la nueva reivindicaciéon 1 dado que menciona un numero de posibilidades
|

diferentes de la proteina al unirse a ciertas parejas de antigenos y bajo diferentes

|
constantes de disociacion Kp, los cuales no definen técnicamente la materia.
|
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Con respecto a los argumentos del solicitante hacia la oposicion presentada

Indica el solicitante que “por otra parte, el Opositor menciona que la bresente
solicitud da lugar a un namero elevado de posibles invenciones qué no se
relacionan entre si, sin embargo, el hecho de que las reivindicaciones conténgan o
no un elemento técnico comin se evalia con respecto a la novedad y al nivel
inventivo, y teniendo en cuenta que en este caso la combinacion de los objetivos a
los cuales van dirigidas las proteinas de unién, asi como las secuencias y la
cinética de unién, son nuevos y tienen mérito inventivo, se concluye que la
invencion de ninguna manera esté abarcando invenciones distintas”.

Para responder lo anterior, la Decision 486 indica en su articulo 25 que “/a sc?/icitud
de patente solo podréd comprender una invencién o un grupo de invent;iones
relacionadas entre si, de manera que conformen un tnico concepto inventivol”.

Es claro que la solicitud no cumple con dicho articulo y que el mismo no tiene que
ver con los criterios de novedad y nivel inventivo, que presentan una defihicién
independiente, referida al estado de la técnica. Los criterios de unida{d de
invencion, son habituales en el campo de patentes tanto a priori, como a postériori,
y son los que permiten que las solicitudes de patente no incluya una cantidz—id de
compuestos diferentes que cumplan diferentes efectos técnicos, tales como és el
caso de la presente solicitud. '

En el campo de la biotecnologia es util mencionar que para que se cumplan.con
los criterios de unidad de invencion, las solicitudes deben resolver el probléma
técnico mediante un Gnico concepto técnico en materia de 1) estructura, 2) funé;:ién

y 3) actividad.

.

En este caso, es claro para el técnico versado en la materia que cada uno de ::Ios
anticuerpos duales reclamados son diferentes en estos tres conceptos y que ;Ino
cumplen ni siquiera con uno solo de estos tres requisitos, ya que la estructgra
segun cada secuencia es diferente, la funcién de unirse a los diferentes antigenos
0 receptores o dianas terapéuticas no es la misma y la actividad siendo para
diferentes proteinas, incluso como se demuestra segun el Kp, en el mismo capitulo
reivindicatorio es diferente. |
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Asi, se concluye que si es posible determinar la falta de unidad de invencién sin
importar si todas y cada una de las caracteristicas son novedosas o si cumple con

el requisito de nivel inventivo, diferente a lo que el solicitante argumenta.

Adicionalmente, el solicitante menciona que los documentos US2009/0215992 y
US2007/0071675, citados por la oposicion, no divulgan o sugieren la corﬁbinacién
de estos elementos funcionales y estructurales, “Por ejemplo, ningunb de los
documentos citados por las sociedades opositoras, ensefian expresarllnente la
combinacion especifica de CDRs o dominios de secuencia variable reclamado en
el nuevo capitulo reivindicatorio modificado, ni se dan a conocer las pro,bliedades
de union funcionales asociadas”; Siendo éste en realidad, el Unico argumento
sobre el que se basa el solicitante para considerar que la solicitud cumple'-, con los

criterios de novedad y nivel inventivo. !

Sin embargo, y aunque cada una de las secuencias mencionadas resultase
novedosas, esto no implica que merezcan tener un beneficio patentarié en la
medida en que existen muchas posibilidades de modificacion de proteinas'ya sea
modificando o no sus propiedades fisico-quimicas o biolégicas. En la I,técnica
anterior, se ha observado que existen sustituciones, adiciones y delecioneé en la
secuencia de aminoacidos que si bien modifican estructuralmente la secuerlncia de
las proteinas, la funcién y actividad de éstas, pueden permanecer indemnes'segin
como la estructura tridimensional, la cercania al sitio activo, o los residLl‘_los de
aminoacidos sean homoélogos para realizar las mismas funciones en él sitio

correspondiente. i

|
De esta forma, es comln observar que incluso en la naturaleza los cambios en
aminoacidos son frecuentes, siendo muy normal que una misma proteina en
diferentes especies, presente una secuencia de aminoacidos diferente enl. cada
organismo, lo que se ha dilucidado hace mucho tiempo, teniendo como ba{se la
sensibilidad en los cambios que puede soportar la molécula en cuestién, sin que

esto implique perder su funcién o actividad. 1
|

Asi, el argumento de la novedad en un ambito en el que todos los dias se
descubren proteinas, anticuerpos y mutaciones de los mismos no ofrece un criterio

diferenciador e innovador de lo existente tanto en la técnica como en el mercado.
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Por otra parte, el solicitante menciona con respecto al nivel inventivo ?Ique ‘ni el
documento D1 ni el documento D2 ensefia o sugiere las proteinas de unién objeto
de la solicitud actual, que se unen a combinaciones particulares de objetivos,
utilizando las secuencias de los CDRs y dominios variables, y que exhiban las
propiedades de unién funcionales asociadas descritos y reclamadas en la
presente solicitud.”
Y contintia el solicitante: “A partir de las ensefianzas de los documentd,s, no es
obvio para la persona versada en la materia, derivar que las proteinas de unién
que tienen los CDR reclamados o secuencias de dominio variable dentro de sus
estructuras de proteinas generales, exhibirian la cinética de unién que cla(amente
se especifica.”
Con respecto a lo anterior, y teniendo en cuenta que la cinética es un parametro
dependiente de cada interaccion molecular y, entre otras, de su estructd,ra y la
molecula a la cual se une, es evidente que cada cinética de union sera diferente,
sin embargo, la caracteristica esencial en este caso es diferente paré} cada
molécula — como se entiende de la objecion por unidad de invencion-, por ",‘lo que
cada cinética de unién sera diferente también. Asi, no existe ningun ¢riterio
inventivo en seleccionar indistintamente dominios de unién a un antigl‘gno o}
receptor especifico, que se unan con unas determinadas propiedades e
introducirlas en una férmula de anticuerpos duales conocida, ya qué los
mecanismos por los cuales se obtienen dichos dominios de unién a un n')ismo
antigeno son conocidos y rutinarios en la técnica. Estos mecanismosl‘g son
precisamente los que se observan en los documentos citados por la oposici()q, por

lo que dichos descubrimientos no presentan merito inventivo. ;
;

Indica ademas el solicitante que “un experto en la técnica no habria tenido i. una
expectlativa razonable, a la luz de los documentos D1 y D2, de obtener con éxito
proteinas de wunién que exhiben las propiedades funcionales especiﬁcas
identificadas en las reivindicaciones utilizando el CDR asociado y secuencias de
dominio variable dentro de la estructura que se reclama en la presente solicifud.
Por consiguiente, las proteinas de unién de la invencion inventivas bajo las
referencias citadas”. li
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Es de mencionar que a pesar de que existan proteinas novedosas- y no de forma
sorprendente como hemos visto-, no existen razones para pensér que un técnico
medio en la materia no llegara a obtener proteinas con las mismas o mejores
caracteristicas en la unién a TNF, -de hecho, dichas proteinas s';on realizadas en
ensayos de laboratorio de forma habitual- y cualquiera de los demas antigenos
reivindicados ya conocidos en la técnica como Wu et al., (WO '2009/0215992) y
discutida en los escritos de oposicién presentados, aln cuando se tenia para el
momento de presentacion de la solicitud, la descripcion completall de la formula y
los antigenos a los cuales se requeria se unieran las proteinas duales de unién
(ver parrafo 0041, pagina 8 y parrafo 0013, 0249 de Wu et al., y parrafo 0012 y
parrafo 0040 de Wu et al., WO 2007/071675). {

.
|

Como conclusién, no se evidencian diferencias en los métodos empleados para

obtener los anticuerpos duales ya conocidos en el arte anterio'lr y aunque las

proteinas pudieran presentar secuencias novedosas, tal como aquellas que se

descubren cominmente, los efectos técnicos alcanzados por dicholle, polipéptidos y

proteinas, tampoco sorprenden al técnico medio versado en Ia{ materia en la

medida en que los resultados de funcién y actividad son efectos habituales en la
técnica. ;

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos: con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.

II. PRUEBAS.

Ruego que se tengan como pruebas de este escrito, los. documentos
mencionados en el texto del mismo, todos ellos aportados por' el suscrito y
obrante en el expediente. ‘
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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
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