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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie de

mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente

ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado, el cual contiene los siguientes cambios:

- se eliminan las Reivindicaciones 1-10, y 12-30;

- se agrega la nueva Reivindicacioén 1, que encuentra soporte en la pagina 19, lineas

20-24, del Capitulo Descriptivo;

- se agregan las nuevas Reivindicaciones 2, 5, y 9-12 encuentran soporte en la antigua

Reivindicacion 13, Tabla 4; de la pagina 20, linea 24, a la pagina 21, linea 14; pagina 76,

lineas 5-20; pagina 77, lineas 15-25; de la pdgina 79, linea 14, a la pagina 80, linea 14;

pagina 81, lineas 6-10; de la pagina 87, linea 25, a la pagina 89, linea 22; de la pagina 128,

linea 4, a la pagina 130, linea 9; de la pagina 166, linea 5, a la pagina 167, linea 22; y de la

pagina 193, linea 5, a la pagina 194, linea 9, del Capitulo Descriptivo;
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- se agrega la nueva Reivindicacién 3, que encuentra soporte en la antigua
Reivindicacion 4 y en la pagina 19, lineas 21-25, del Capitulo Descriptivo;

- se agrega la nueva Reivindicacién 4, que encuentra soporte en la antigua
Reivindicacion 3;

- se agrega la nueva Reivindicacién 6, que encuentra soporte en la antigua
Reivindicacion 9;

- se agrega la nueva Reivindicacién 7, que encuentra soporte en la antigua
Reivindicacion 10;

- las nueva Reivindicacion 8 corresponde a la antigua Reivindicacién 11;

- la nueva Reivindicacién 14 corresponde a la antigua Reivindicacion 31, y encuentra
soporte en la pagina 275, Tabla 30A, del Capitulo Descriptivo;

- se agrega la nueva Reivindicacién 15 encuentra soporte dentro del alcance de la
nueva Reivindicacién 3;

- las demas reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia se reenumeran

de acuerdo con los cambios realizados.

Valga anotar que la modificacion efectuada al Capitulo Reivindicatorio cumple a cabalidad con lo
estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican una
ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial, éstas

por el contrario corresponden a una dréstica limitacion de la materia reclamada inicialmente.

2. a- - La Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 17 a 29 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecion, en tanto las Reivindicaciones 17 a 29 fueron

eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- La Examinadora presenta las siguientes objeciones respecto a las reivindicaciones:

- Muchas reivindicaciones reclaman la misma materia redactada de forma
diferente;

- La Reivindicacién 1 debe indicar la estructura del monémero y del dominio
variable, igualmente, se debe aclarar si se reclama un polipéptido o un anticuerpo

de dominio tnico;
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- Las Reivindicaciones 2, 3, 5, 6 10 y 13 no deben definir las secuencias de
acuerdo a porcentajes de identidad, pues no permiten delimitar con claridad la
materia que se desea proteger;

- La Reivindicacién 2 solo menciona la CDR3, cuando se deben mencionar
minimo tres CDRs o de la cadena variable individual, asi mismo, la expresion “a
partir de cualquiera 0 mas™ no es clara, lo cual debe aclararse;

- La Reivindicacién 5 debe caracterizar quimica, estructural y funcionalmente al
enlazador;

- No es claro el objeto que reclama la Reivindicacion 6, puesto que no determina si
las secuencias corresponden a cadenas variables, constantes o a ensambles de
varios monomeros;

- Las Reivindicaciones 7, 8 14, 15, 16 y 31 asi como sus reivindicaciones
dependientes reclaman un resultado a alcanzar;

- La expresion “uno o mas” en la Reivindicacion 9 no es limitativa, por lo tanto le
resta claridad a dicha reivindicacion;

- LaReivindicacién 11 reclama un producto a partir de su proceso de obtencion, lo
cual no es permitido;

- La Reivindicacién 13 no es clara porque no define las caracteristicas de la
secuencia indicando las sustituciones realizadas para poder afirmar que en efecto
son secuencias disefiadas;

- La Reivindicacion 19 debe especificar el ingrediente activo, los excipientes y las
proporciones de los mismos dentro de la composicion reclamada;

- La Reivindicacién 30 no menciona o reclama caracteristicas adicionales de la

invencion.

Asi mismo, la Examinadora afirma que el Capitulo Descriptivo no brinda sustento para todas las
reivindicaciones, mencionando que la Reivindicacion 1 que se refiere a mondmeros, cuando en el
Capitulo Descriptivo solo hay evidencia de trimeros, tetrdmeros y pentdmeros, lo cual debe ser

aclarado.

b- i) En respuesta a las anteriores objeciones, me permito llamar la atencién de la
Examinadora en la medida que las Reivindicaciones 1 a 10 y 12 a 30 han sido eliminadas del
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, por lo que considero superadas las objeciones

presentadas en relacion con dichas reivindicaciones.
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i1) Ahora bien, en cuanto a la claridad de las reivindicaciones, considero
superadas las objeciones de la Examinadora en la medida que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, en particular la nueva Reivindicacién 1 reclama exclusivamente un polipéptido
capaz de unirse al receptor DR5 definiendo sus caracteristicas estructurales de manera concisa, asi,

la actual Reivindicacion 1 reclama:

“Un polipéptido aislado que comprende al menos un mondmero de un unico dominio variable que
comprende la secuencia de la region determinante de complementariedad 3 (CDR3) de la SEQ ID
NO: 66; la secuencia de la region determinante de complementariedad 2 (CDR2) de la SEQ ID
NO: 53, y la secuencia de la region determinante de complementariedad 1 (CDRI1) de la SEQ ID
NO: 43, donde el polipéptido aislado se enlaza especificamente al DR5 humano.”

Donde se puede apreciar que se reclaman las secuencias especificas que hacen que el polipéptido de
la presente solicitud sea efectivo para unirse al receptor DRS que se encuentran debidamente

soportadas y sustentadas en el Capitulo Descriptivo.

No obstante, me permito indicar respetuosamente, que un inventor esta en su derecho de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de

éste, siempre y cuando se conserve el principio de unidad de invencién y no haya arte previo que
afecte su patentabilidad. De esta manera, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera
para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado, y no solamente las

modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

En el presente caso, la invencion aqui reclamada protege un polipéptido cuya estructura, estd
plenamente divulgada y sustentada en el Capitulo Descriptivo y que ademas se encuentra completa

e inequivocamente caracterizada por su estructura particular y definida.

De esta manera y al respecto de la actual Reivindicacién 8, debo sefialar que el polipéptido de la
presente solicitud estd comprendido dentro del concepto inventivo desarrollado junto con su técnica
de obtencién (optimizacion de afinidad) que permite la realizacion de la presente solicitud en la
medida que es gracias a esa técnica que se puede llegar al polipéptido que se reclama, asi la
reivindicacion en cuestion es completamente susceptible de ser aprobada debido a que el
polipéptido ha sido debidamente caracterizado, de acuerdo con la Guia de Patentes de la SIC que

establece que “Las reivindicaciones de productos definidas en términos de un proceso de fabricacion
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son admisibles, solamente si los productos como tales cumplen los requisitos de patentabilidad ! con lo

cual la objecion formulada por la Examinadora queda superada.

iii)  Finalmente, en cuanto a las definiciones de porcentajes del activo, excipientes
y los excipientes (como se reclaman en las actuales Reivindicaciones 7 y 13), no puede olvidarse

que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto

inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el

principio de unidad de invencion y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Es decir, un
Capitulo Reivindicatorio puede ser tan amplio como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad
del concepto inventivo desarrollado y todas sus posibles modalidades, mas no solamente las
modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud. Incluir elementos y
condiciones especificas no esenciales en las reivindicaciones, limitaria injustamente el derecho del
inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo desarrollado. Al incluir elementos no
esenciales, tales como los porcentajes de los excipientes o del polipéptido en la composicion, el
alcance de la proteccion se ve limitado en tanto que, para que existiera una infraccion, dichos
elementos no esenciales deberian necesariamente estar presentes en el producto o proceso infractor,
lo que facilmente podria lograrse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o modificados.

Por tanto, incluir caracteristicas adicionales que no son esenciales limitaria injustificadamente la

proteccion del concepto inventivo desarrollado.

Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad establecidos en
la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el Instructivo de la SIC, de tal
forma que le permite a cualquier persona medianamente versada en la materia determinar

inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

4. a- La Examinadora sefiala que la presente solicitud no cumple con el requisito de
unidad de invencion debido a que al verificar las secuencias reclamadas como SEQ ID NOs. 63-68
no se encontré homologia que permita agruparlas a todas por su similitud (solo las secuencias 64 y
65 tienen cierta homologia (94.1% de identidad)), mientras que al comparar las SEQ ID NOs. 63-68
con tres secuencias VHH seleccionadas al azar, s6lo se obtuvieron resultados de similitud para dos
CDRs:

' Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad. Seccién 2.6.5.10, péagina 81.2014.
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SEQ ID No. 2 SEQ ID No. 9 SEQ ID No. 30
SEQ ID No, 63 100% de cobertura|100% de cobertura | m
de CDR en secuencia | de CDR en secuencia 5
SEQ ID No. 64
| SEQ ID No. 65 N& homologla 4
SEQ ID No. 66 100% de cobertura
E— secuencia VHH
SEQ ID No. 67
SEQ ID No. 68

Asi las cosas, la Examinadora sostiene que no hay unidad de invencion entre las CDRs reclamadas

en la Reivindicacion 2 y las secuencias VHH de la Reivindicacion 13.

b- Considero superada la anterior objecién en tanto que de acuerdo con las drésticas
limitaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, la presente solicitud ahora
reclama polipéptidos con estructuras y secuencias completamente definidas, como se aclar6 en el
punto 3.b.ii. del presente memorial. En particular se reclaman polipéptidos que comprenden la SEQ

ID No.: 66, por lo que respetuosamente considero que la presente invencién cumple con el requisito
de unidad de invencion.

5 a- La Examinadora afirma que la patente W02009/030385 (D1) afecta la novedad de la

presente solicitud, presentando el siguiente cuadro comparativo:

Caracteristicas esenciales D1
Un polipéptido aistado Ehzgsemmmanﬂnuéddos aislada (Pag. 22

El cual comprende cuando menos un monémero de | Que comprende al menos un dominio variable

un solo dominio variable de un agente NB que se que se une especificamente a DRS (P4g. 22 -
enlaza especificamente a DRS. 23, 66)

En consecuencia, la Examinadora sefiala que D1 da a conocer las caracteristicas esenciales de la
presente invencion debido a que revela un anticuerpo que comprende al menos un monémero de
dominio variable que se une a DRS5 que puede consistir esencialmente de una secuencia de dominio
variable de cadena ligera o de cadena pesada o un anticuerpo de dominio tunico, un anticuerpo de

camélido o una secuencia VHH, junto con compuestos que comprenden dichos péptidos.

b- En respuesta a esta objecion, me permito aclarar que las caracteristicas esenciales de
la materia reclamada en la presente solicitud no son las que se mencionan en el anterior cuadro, de
hecho en el cuadro propuesto por la Examinadora no se mencionan elementos que permitan
distinguir a la invencién o identificarla cuando menos, la presente solicitud se caracteriza por ser un

polipéptido aislado que comprende al menos un monémero de un unico dominio variable que
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comprende la secuencia de la region determinante de complementariedad 3 (CDR3) de la SEQ ID
NO: 66; la secuencia de la region determinante de complementariedad 2 (CDR2) de la SEQ ID NO:
53, y la secuencia de la region determinante de complementariedad 1 (CDR1) de la SEQ ID NO:

43, donde el polipéptido aislado se enlaza especificamente al DR5 humano.

Asi las cosas, es evidente que D1 no menciona ni divulga las secuencias que se reclaman en la
presente solicitud, por lo cual no se puede determinar una afectacién valida de la novedad de la
presente invencién toda vez que para fundamentarla, el arte previo debe divulgar explicitamente
todas y cada una de las caracteristicas de la invencién. Asimismo, el Tribunal Andino de Justicia ha
determinado que para establecer una objecion de novedad valida, la divulgacién del arte previo
debe ser lo suficientemente completa y detallada para que una persona versada en la materia pueda
usar dicha informacion para reproducir y explotar la invencion. En concordancia, las
caracteristicas estructurales de la presente invencién no se encuentran divulgadas ni anticipadas en

D1 por lo que la materia reclamada es novedosa.

6. a- La Examinadora argumenta que D1 junto con la patente US7279160 (D2) afectan el

nivel inventivo de la presente solicitud.

El siguiente cuadro comparativo muestra a las caracteristicas esenciales de la Reivindicacion 3 de la

presente invencion frente a las del arte previo citado:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un polipéptido aislado Una secuencia de aminodcidos | Un anticuerpo
aislada (Pég. 22 - 23) humanizado (resumen)

El cual comprende cuando menos un | Que comprende al menos un | Que se enlaza
monémero de un solo dominio variable | dominio variable que se une | especificamente a DR5
de un agente NB que se enlaza | especificamente a DRS (Pég, 22 | (resumen)

especificamente a DRS, =~ 23, 66)

En donde el Unico dominio variable | No menciona Con dominio variable de
mencionado se selecciona a partir de cadena pesada de SEQ
grupo gue consiste en los dominios ID 56 (listado de
variables individuales 1 - 5, 26, 30 y secuencias; ejemplo 28)
87.

De acuerdo con lo anterior, la Examinadora sostiene que D1 conforma el estado de la técnica mas
cercano a la Reivindicacion 1, debido a que ensefia un anticuerpo que comprende al menos un

monomero de dominio variable que se une a DRS.
La Examinadora ademads concluye que la presente invencion se diferencia de D1 en la estructura del

dominio Unico variable, con lo cual se puede afirmar que dicha diferencia permite obtener

anticuerpos que se unen especificamente a DRS con alta afinidad.
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La Examinadora finalmente establece que el problema técnico que resuelve la solicitud es “como
modificar el anticuerpo conocido en D1 para conseguir un anticuerpo de alta afinidad a DRS3
alternativo” Para la Examinadora, la persona medianamente versada en la materia habria utilizado
secuencias similares a la de los anticuerpos especificos a DR5 que divulgan la secuencia de cadena
variable ligera SEQ ID No 56 con un porcentaje de identidad del 73% con una cobertura del 100%,
para obtener anticuerpos como los que se reclaman en la Reivindicacion 3, lo cual lleva a la

Examinadora a afirmar que la presente solicitud no tiene nivel inventivo.

b- i) Para empezar, teniendo en cuenta el arte previo citado por la Examinadora, a
continuacion me permito realizar el anélisis de nivel inventivo de acuerdo con la Guia para Examen
de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC,? en donde se sefiala que
“durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las

divulgaciones previas del estado de la técnica, no_influenciados por el conocimiento que ya se

tiene de la Invencidn que se estd evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y

evitar gque se realice un andlisis en retrospectiva (“hindsight” ¢ “a posteriori”), el examen debe

relacionar la invencion con la solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-

solucién’”

(énfasis fuera del texto).

A Identificar el estado de la técnica cercano a la invencién

reivindicada.

Para el presente caso, me permito llamar la atencion sobre la Guia de la SIC que determina
claramente que “El estado de la técnica cercano es un documento que se encuentra en el mismo
campo técnico que la invencion o trata de solucionar el mismo problema o uno semejante. Suele
ser el que tiene mds caracteristicas en comiin con la invencién o presenta leves modificaciones de
estructura e indica la misma funcion, proposito (y) En caso de que haya varios documentos

relacionados, el estado de la técnica cercano es el _documento que menciona una_funcion,
propdsito, problema a resolver 6 actividad semejante al de la invencidn™ (énfasis fuera del texto).

Es decir, el arte previo mdas cercano a la invencion sélo puede ser un documento del estado de la |
técnica, mientras que el segundo documento debe ser el que “contiene una ensefianza que indicaria
(no sdlo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,

enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano

? Gufa Para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad Superintendencia de Industria y
Comercio,2014., seccién 2.13.5, paginas 131-134.

? Ibid., seccion 2.13.5.1

* Ibid., pagina 132.
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para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva™ (énfasis

fuera del texto).

Ahora, en este orden de ideas, D2 y no D1 debe ser considerado como el estado de la técnica més
cercano a la presente invencion, debido a que la divulgacion de dicha anterioridad esta relacionada
con la materia reclamada en la presente solicitud dado que D2 da a conocer anticuerpos que se unen
al receptor DRS5, mientras que D1 se relaciona con nanocuerpos que se relacionan con multiples
blancos terapéuticos (particularmente al receptor PD-L1), los cuales tienen un objetivo terapéutico

diferente al del polipéptido que se reclama en la presente invencion.

B. Determinar la diferencia entre la invencién y el estado de la

técnica cercano.

Al comparar la materia reclamada en la presente solicitud y la materia divulgada en D2, es evidente

que la presente solicitud se diferencia de la materia dada a conocer en D2 en su estructura, en

particular:

- La presente invencion se refiere a un polipéptido conformado por un monémero
funcional que se une al receptor DRS, mientras que D2 se refiere a un anticuerpo
que se une al mismo blanco, en este sentido las moléculas de anticuerpos dadas a
conocer en D2 son considerablemente mas grandes debido a que contienen todos
los elementos de un anticuerpo (cadenas ligera y pesada, 6 regiones
determinantes de complementariedad regiones variables etc.) mientras que la
presente solicitud reclama un polipéptido cuya funcionalidad recae en las tres
regiones de complementariedad SEQ ID NO: 66; SEQ ID NO: 53 y SEQ ID NO:
43,

- La estructura de los anticuerpos de D2 es diferente a la del polipéptido que se
reclama en la presente invencion debido a que no hay secuencias divulgadas en
D2 que den a conocer o evidencien las secuencias que conforman al polipéptido

reclamado.

Asi las cosas, se puede determinar que la materia reclamada en la presente solicitud es

considerablemente diferente de la divulgacion de D2.

* Ibid., paginas 133-134.
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C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento

diferencial.

A partir de las diferencias existentes en el polipéptido de la presente solicitud frente a la divulgacion
de D2, es posible obtener moléculas que se unen al receptor DR5 para inducir la muerte de las

c€lulas cancerigenas de diferentes lineas celulares como se muestra en las paginas 302 a 309 del

Capitulo Descriptivo:

Particularmente, me permito mostrar las Tablas 13 y 14 (paginas 303-306) que dan a conocer la

actividad in vitro (IC50 (M)) de los constructos trivalentes y tetravalentes conformados por el

polipéptido reclamado respectivamente:

Potencia in vitro (1Cs) (M)) de las ::l:::rliicionﬁ de NB anti-DRS trivalentes
4EG6 tri | 11D1 tri | 10F1 tri | 7A12 tri | 11H6 tri
Jurkat 20 20 20 20 20
Molt4 20 20 20 20 20
A549 20 20 20 20 20
H226 | 2.0x10™"" | 3.0x10™"" | 2.0x10™"" | 3.0x10™ 20
H2052 | 6.0x10™"* | 1.5x10™" | 1.3x10™" | 6.4x10™"" | 3.6x10"°
H2122 | 2.0x10™ | 4.0x10™ | 3.0x10™ | 8.0x10™ | 1.2x10"!
M30 20 20 20 20 20
Panc-1 20 20 20 20 20
MiaPaCa-2 | 2.3x10™" 20 20 20 20
ARPE-19 20 20 20 20 20
IMR-90 20 20 20 20 20
Huvec 20 20 20 20 20
20: ICs0 20 nM
Tabla 14
Potencia in vitro (1Csq (M)) de las construcciones de NB anti-DR5 tetravalentes
4E6 tetra | 11D1 tetra | 10F1 tetra | 7A12 tetra | 11HG6 tetra
Colo205 | 8.0x10™ | 8.1x10™ | 2.0x10" | 6.6x10" | 3.7x10™
Jurkat 6.0x10" | 3.5x10" | 3.0x10™ | 3.7x10" | 9.1x10™?
Moltd | <1.0x10" | 1.5x10™"" | 2.0x10™" 20 8.0x10™"
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4EG6 tetra | 11D1 tetra | 10F1 tetra | 7A12 tetra | 11H6 tetra
A549 3.3x107"° 20 20 20 20
H2122 | 8.0x10" | 8.0x10™ | 1.0x10" | 3.6x10"% | 2.8x10™
H226 1.ox10™"" | 8.9x10™ | 2.4x10™" 20 1.1x10"°
H2052 8.0x10" | 2.5x10"" | 4.0x10™ | 3.3x10" | 1.5x10™"
M30 20 20 20 20 20
Panc-1 3.0x10" 20 9.0x10™" 20 2.2x10™"°
MiaPaCa-2 | 1.8x10™ | 1.9x10" | 2.8x10" | 4.1x10" | 1.1x10™
BxPC-3 | 1.9x10™ [ 4.1x10™ | 3.0x10" | 2.3x10™ | 2.7x10™"
Malme-3 20 20 20 20 20
WI-38 20 20 20 20 20
ARPE-19 20 20 20 20 20
184A1 20 20 20 20 20
Huvec 20 20 20 20 20
HAAE-] 20 20 20 20 20

20: [ng 20 nM

Asi, se puede determinar que el polipéptido de la presente invencién cuando se encuentra en
arreglos trivalentes y tetravalentes puede inducir la apoptosis y muerte celular en células

cancerigenas con una alta potencia y afinidad por el receptor DRS.

D. Deducir el problema técnico objetivo.

En este punto, me permito sefialar que el problema técnico objetivo que resuelve la presente
solicitud es proporcionar polipéptidos capaces de unirse al receptor DR5 con una gran afinidad,
contrario a lo que determina la Examinadora puesto que la presente invenciéon no pretende
modificar a las moléculas que se dan a conocer en D1 debido a que esta solicitud se refiere a otro

blanco terapéutico.

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la
técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

i) De acuerdo con las anteriores consideraciones, es evidente que una persona

medianamente versada en la materia no llegaria al polipéptido de la presente solitud de manera

Pagina 11 de 14



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

obvia puesto que al partir de D2 (e incluso desde D1) no sabria como modificar los anticuerpos alli
divulgados para obtener una unidad funcional que se una al receptor DRS5 con una gran afinidad y
mucho menos con una simplicidad estructural como la que caracteriza al objeto reclamado en la

presente invencion.

De hecho, partiendo de D2 un experto en la materia se veria motivado a desarrollar anticuerpos
(moléculas complejas) que se uniesen al receptor blanco sin considerar la posibilidad de fragmentar
0 desarrollar una molécula que contenga tan solo tres CDRs puesto que a partir de las ensefianzas de
D2, dicha persona se veria necesariamente motivada a obtener moléculas antigénicas completas
considerando que los resultados mostrados en D2 obedecen a la utilizacién de anticuerpos y no de

moléculas menos complejas.

Adicionalmente, la estructura del polipéptido que se reclama resulta inesperada frente al arte previo
citado por la Examinadora toda vez que después de analizar dichas anterioridades no se encontraron
indicios 0 muestras evidentes que contengan las secuencias de las CDRs que caracterizan a la

presente invencion.

Por otro lado, la persona medianamente versada en la materia no utilizarfa a D1 para obtener a la
presente invencion debido a que los anticuerpos que alli se dan a conocer se dirigen a otro blanco
terapéutico (PD-L1) lo cual hace que dicho documento guie a una persona que lo considere a
desarrollar anticuerpos que se unan a un blanco terapéutico que preferiblemente se una a un blanco
diferente al receptor DRS, haciendo que la presente solicitud resulte completamente impredecible
frente a D1.

ii) Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la
materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que el Manual Andino de
Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario,
no solamente que la combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una
sugerencia o razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de
los documentos®. Ademads, el MAP también establece que las invenciones en el campo de la
quimica tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene una estructura inesperada (no
derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

inesperado o mejorado impredecible del arte previo’. De manera similar, la Guia de la SIC

establece que, para que una invencion no resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas del estado de

la técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la

¢ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1
" Ibid. Seccién 10.8.1.
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solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracion o de
superar obsticulos revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la_técnica_no

revela la solucién al problema™ (énfasis fuera del texto). Lo cual no sucede en el presente caso,

toda vez que el polipéptido reclamado en la presente solicitud no pudio haber sido predicho con

éxito a partir del arte previo que menciona la Examinadora.

Finalmente, es importante destacar que el analisis del nivel inventivo no puede basarse en si la
invencién era posible, pues claramente es posible, ya que el polipéptido aqui reclamado ahora
existen. Aplicar un estindar de "posibilidad de alcanzar" en la evaluacién de patentes, haria que
ninguna invencién fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema. De hecho, no
puede olvidarse que el andlisis patentabilidad establecido en el Manual Andino de Patentes, implica
que: “...la busqueda de anterioridades se efectiia a posteriori, tomando como punto de partida la

misma invencion,...se_debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién que ha

tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en que la
'l)g

invencion no_era conocida, es decir antes de la invencién™ (mi subrayado). Por ende, no es

apropiado anticiparse a los resultados presentados por la invencién, ya que asi, siempre resultara
"obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues inevitablemente est4 parecera derivada de la
teoria en que se basa su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad

involucrados en la invencion para llegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

En conclusion, segin la aproximacién problema-solucion utilizada anteriormente, la presente
invencion es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, la
persona medianamente versada en la materia no obtendria el polipéptido reclamado, ni podria
esperar que al obtener dicho arreglo molecular, este presentase las propiedades mejoradas que en

efecto reviste.

y Finalmente, y con un propésito meramente informativo, me permito anotar que para la
contraparte estadounidense de la presente solicitud se ha notificado la intencién de concesién por
parte de la oficina estadounidense de patentes toda vez que la materia reclamada en dicha solicitud
(igual a la contenida en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto) cumple con los requisitos
de patentabilidad establecidos en dicho pais.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el

sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dicha

® Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., seccion 2.13.2
’ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2.1 (disponible en
http://www.comunidadandina,org/public/patentes.pdf).
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concesion sugiere el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia reivindicada, ya
que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para la concesién de tal patente resultan

equivalentes a los que la SIC debe emplear.

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado;

Recibo de pago por 5 reivindicaciones adicionales.
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Expediente No.:12-135.218
Primer Examen de fondo

P2012/000100
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
Un polipéptido aislado que comprende al menos un monémero de un tnico dominio

variable que comprende la secuencia de la region determinante de complementariedad 3
(CDR3) de la SEQ ID NO: 66; la secuencia de la regién determinante de
complementariedad 2 (CDR2) de la SEQ ID NO: 53, y la secuencia de la region
determinante de complementariedad 1 (CDR1) de la SEQ ID NO: 43, donde el polipéptido

aislado se enlaza especificamente al DRS humano.

2 El polipéptido de la Reivindicacién 1, en donde el unico dominio variable
comprende:

a) la secuencia de la SEQ ID NO: 30; o

b) la secuencia de la SEQ ID NO: 30, donde uno o mas posiciones de amino

acidos 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122 han sido sustituidas, modificadas o eliminadas y/o
donde uno 0 mas amino acidos han sido insertados entre cualquiera de los amino acidos 1-

30, 36-49, 66-97 y/o 112-122.

¥ Un polipéptido aislado, que comprende cuando menos tres, cuando menos cuatro, o
cuando menos cinco subunidades monomeéricas de un solo dominio variable que se enlaza
especificamente al DR5 humano, en donde estas subunidades se enlazan mediante un
enlazador, y en donde el dominio variable comprende la secuencia de la region
determinante de complementariedad 3 (CDR3) de la SEQ ID NO: 66, la secuencia de la
region determinante de complementariedad 2 (CDR2) de la SEQ ID NO: 53, y la secuencia
de la region determinante de complementariedad 1 (CDR1) de la SEQ ID NO: 43,

4, El polipéptido de la Reivindicacion 1, en donde el tnico dominio variable

mencionado comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 30

3. El polipéptido de la Reivindicacion 3, en donde el unico dominio variable
comprende una secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 30 donde una o mas
posiciones de amino &cidos 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122 han sido sustituidos,
modificados o eliminados, y/o donde uno o més aminoacidos han sido insertados entre

cualquiera de los aminoécidos 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122.

6. Un polipéptido aislado, que comprende una secuencia de aminoacidos de las SEQ
ID NO: §, 20, 21, 22, 30, 31, 32, 33, 0 87.
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v Una composicion que comprende un polipéptido aislado, el cual comprende cuando
menos un monémero de un solo dominio variable que se enlaza especificamente al DRS
humano, en donde el dominio variable comprende una region determinante de
complementariedad (CDR) que tiene las secuencias de la SEQ ID NO: 43 (CDR1); SEQ ID
NO: 53 (CDR2); y SEQ ID NO: 66 (CDR3), que comprende ademds al menos un vehiculo

farmacéuticamente aceptable, diluyente o excipiente y/o adyuvante.

8. El polipéptido aislado de acuerdo a la Reivindicacién 1, que es una
inmunoglobulina humanizada, una inmunoglobulina camelizada o una inmunoglobulina
que se puede obtener mediante la técnica de optimizacion de afinidad, o un fragmento de la

misma.

9. El polipéptido aislado que tiene:

a) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 30; o

b) la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 30, en la cual uno o més
posiciones de aminoécidos 11, 37, 44, 45, 47, 83, 84, 112, 113 y 117 de la SEQ ID NO: 30
estan humano-disefiadas (humaneered), sustituidas, modificadas o eliminadas y/o donde
uno o mas aminoécidos han sido insertados entre los aminoécidos en 1-30, 36-49, 66-97 y/o

112-122, donde el polipéptido aislado se enlaza especificamente al DRS humano.

10. Un polipéptido aislado que comprende una o més copias de:

a) la secuencia de la SEQ ID NO: 30; y/o

b) la secuencia de la SEQ ID NO: 30 donde una o mds posiciones de
aminoécidos 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122, han sido sustituidas, modificadas o
eliminadas, y/o donde uno o més aminodcidos han sido insertados entre cualquier
aminoécido 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122, y donde el polipéptido aislado es capaz de
mejorar la apoptosis celular y donde el polipétido se enlaza especificamente al DRS5

humano.

11.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 10, en donde el polipéptido
comprende cuando menos tres, cuatro, cinco 0 mds copias de la secuencia de la SEQ ID
NO: 30 donde una o més posiciones de los aminoécidos 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122
han sido sustituidas, modificadas o eliminadas, y/o donde uno o més aminoacidos han sido
insertados entre cualquier aminoacido 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122, y donde las copias
constituyen polipéptidos de unién monovalente de enlace que se dirigen todos contra la

misma region de enlace del DR5 humano.
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12.  Un polipéptido aislado que comprende cuando menos tres, cuatro, cinco o mas
copias de la secuencia de la SEQ ID NO: 30 donde una o maés posiciones de los
aminoacidos 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122 han sido sustituidas, modificadas o
eliminadas, y/o donde uno o mds aminodcidos han sido insertados entre cualquier
aminoacido 1-30, 36-49, 66-97 y/o 112-122, en donde el polipéptido aislado es capaz de
mejorar la apoptosis celular y donde las copias constituyen polipéptidos de unién
monovalente de enlace que se dirigen todos contra la misma region de enlace del DRS

humano, y donde dicho polipéptido aislado se enlaza especificamente al DRS humano.

13.  Una composicion que comprende el polipéptido de la Reivindicacion 10, y ademas

al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente o excipiente y/o adyuvante.

14.  Un polipéptido que comprende la secuencia CDR1 de la SEQ ID NO: 43, la
secuencia CDR2 de la SEQ ID NO: 53, y la secuencia CDR3 de la SEQ ID NO: 66, donde
el polipéptido es capaz de contactar, dentro de 5 Angstroms, los aminodcidos H86, S88,
E89, D90, D93, 195, K98, Q101, D102, L111, F112, R115, y R118 de un polipéptido DR5
de la SEQ ID NO: 89.

15.  El polipéptido de la Reivindicacién 3 en donde el tnico dominio variable

comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 30.

Sk ek ek ok ok ko ok okl e sk sk sk sk ok sk ke ok
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