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(PRIMER EXAMEN DE FONDQ)

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

dc mi firma, cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante ¢l auto emanado por esc Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

B Iin primer lugar, con cl &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente el 02 de abril de 2013.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado conticne los siguientes cambios:

- sc climinaron las Reivindicaciones 1-3,6 y 7;

- la nucva Reivindicacion 1 corresponde a la antigua Reivindicacion 4;

- la nucva Reivindicaciéon 2 corresponde a la antigua Reivindicacion 5 la cual fue

limitada para rcclamar Unicamente anticuerpos que tienen un dominio variable de

cadena pesada y una regidn variable de cadena ligera que comprende las secuencias de

aminoacidos dc las SEC ID NOs: 27, 28, 29 o 30 y dc la SEC ID NO: 26,

respectivamente;
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- sc introducen las nucvas Reivindicaciones 3, 4 y 5, las cuales cncuentran soporte en
las Reivindicaciones originales 6 y 7 presentadas al momento de radicar la presente

solicitud.

Valga anotar quc las modificacioncs efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya quc éstas de ninguna manera implican
una ampliacion dc la proteccidn correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial.

2. a- [La lixaminadora sefiala que ¢l Capitulo Reivindicatorio no ¢s claro ni conciso de

acucrdo con los siguicnics argumentos:

- la Rcivindicacién 1 no es clara debido a que la definicién del anticuerpo
humanizado debc hacerse indicando las modificaciones especificas realizadas y
las sccucncias empleadas para obtener dicha conformacion, adicionalmente esta
reivindicacidn no cs concisa porque tiene diferentes combinaciones de CDRs que
pucden dar lugar a multiples anticuerpos;

- laReivindicacion 5 no cs concisa debido a que menciona varios anticuerpos;

- la Reivindicacién 6 no es clara al definir un anticuerpo de acuerdo a su porcentaje
de identidad, puesto quc es impreciso ya que no permite distinguir a la invencion
del cstado de la téenica;

- la Rcivindicacion 7 utiliza la expresion “sc une especificamente a CD40 que tiene
una actividad antagonista Clsg (...)”, que son resultados a alcanzar y no definen al
anticucrpo, sino a todas las alternativas presentes o futuras que permitan obtener
dicho resultado; |

- cl Capitulo Reivindicatorio no es conciso porque tiene un excesivo nimero de
reivindicaciones independientes, lo que hace dificil definir cudl es ¢l objeto que se

busca protcger.

b- i) En primer lugar, respetuosamente llamo la atencion de la Examinadora
sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, el cual fue drasticamente limitado con la
finalidad dc proporcionar mayor claridad a la materia reivindicada, tal y como se explica en el

punto 1 del presente memorial.

Iin particular, siguicndo las amables recomendaciones de la Examinadora con respecto a la
Reivindicacion 1, ésta ahora reclama un anticuerpo humanizado que se unc a CD40 d y que se
define por tener una secuencia CDR1 de cadena pesada de SEC ID NO: 11, una secuencia CDR2

dc cadena pesada de SEC 1D NO: 15 y una secuencia CDR3 de cadena pesada de SEC ID NO:
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17, y en donde dicho anticucrpo comprende una secuencia CDR1 de cadena ligera de SEC ID
NO: 21, una sccucncia CDR2 de cadena ligera de SEC ID NO: 23, una secuencia CDR3 de
cadena ligera de SEC 1D NO: 25; con lo que el anticuerpo objeto de la presente invencién ha
sido plenamente caracterizado ¢ identificado de manera inequivoca, de tal forma que cualquier
persona medianamente versada en la materia pueda identificar ¢l alcance de la presente

invencion.

1) Con respecto a la antigua Reivindicacion 5 (actual Reivindicacion 2), si

bicn dicha reivindicacion fuer drasticamente limitada no puede olvidarse que un inventor esta

en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin

importar la _amplitud dc_éste, sicmpre y cuando sc conserve el principio de unidad de

invencidn y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede
scr tan amplia como sc requicra o pucde contener la informacién que el inventor considere
nceesaria, para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado sin que las
rcivindicacionces pucdan considerarse repetitivas o redundantes. En este orden de ideas, la actual
Reivindicacion 2 cs lo suficientemente clara y especifica para determinar los anticuerpos que se
descan proteger y permitirle a cualquicr persona medianamente versada en la materia determinar

con absoluta claridad y sin ambigiicdades cl alcance de proteccion de la presente invencidn.

Iin cste punto vale la pcna resaltar que la posibilidad de obtener la invencion en diversas
modalidades cs una préctica aceptada a nivel mundial en el ambito de las patentes, ya que como
la l’xaminadora dcbe saberlo, una patente de invencion no se limita a una tinica modalidad, si no
quc cubre un concepto inventivo global que abarca difecrentes modalidades (diversas
materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comun que finalmente delimita

¢l alcance de la invencion,

En atencidn a lo anterior, no existe requerimiento legal alguno que determine que los Ejemplos
deban ilustrar todos y cada uno de los compuestos que se encucntran dentro del alcance de la
invencion, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacién
nccesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencién
sin tener que acudir a experimentacion adicional excesiva. Ademds, vale la pena recordarle a la
lIi'xaminadora quc la funcién de los Ejemplos en el Capitulo Descriptivo es estrictamente
ilustrativa y dc ninguna mancra puede considerarse como ¢l unico alcance reivindicable posible.
1i1) Iin cuanto a las objcciones por parte de la Examinadora respecto a las
Reivindicaciones 6 y 7, las considero superadas en cuanto éstas fueron eliminadas del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.
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1v) Teniendo cn cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores
objcciones, cn tanto que ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad cstablecidos cn la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes
(MAP) y cl Instructivo de la SIC, de tal forma que le permite a cualquier persona medianamente

versada cn la materia determinar incquivocamente el alcance de la materia reclamada.

3. a- l.a Iixaminadora argumenta que la presente solicitud no cumple con el requisito

de unidad de invencidn cn tanto se presentan cuatro conceptos técnicos diferentes:

— Grupo I: Recivindicaciones 2 (completa), 1-7 (parcialmente); anticuerpo
humanivzado anti-CD40 con CDRs de cadena pesada con SEQ ID No: 10, 13,
16 y cadena liviana de SEQ ID No: 19, 22 y 24;

— Grupo II: Rcivindicaciones 3 (completa), 1-7 (parcialmente); anticuerpo
humanizado anti-CI>40 con CDRs de cadena pesada con SEQ ID No: 9, 14, 16
y cadena liviana de SEQ ID No: 20, 22 y 24;

—  Grupo III: Reivindicaciones 4 (completa), 5-7 (parcialmente); anticuerpo
humanizado anti-CID40 con CDRs de cadena pesada con SEQ ID No: 11, 15,
17 y cadcena liviana de SEQ ID No: 21, 23 y 25 o anticuerpos con cadena
liviana de SEQ ID No: 26 y cadena pesada de SEQ ID No: 27-30;

—  Grupo IV: Reivindicaciones 1, 5-7 (parcialmente); anticuerpo humanizado
anti-CD40 comprendicndo la secuencia de la cadena liviana SEQ ID No: 36 o

la sccuencia de la cadena pesada SEQ ID No: 37-40.

b- Iin respucsta a lo anterior, respetuosamente llamo la atencion de la Examinadora
sobre las drésticas limitacioncs rcalizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, las
cuales sc indican cn cl numeral 1 del presente memorial, en donde se eliminaron las
Reivindicaciones 1-3, 6 y 7. Por lo tanto, considero superadas las objeciones de unidad de
inveneion cn tanto la presente invencion hace referencia a un Unico concepto inventivo, que sc
define como un anticucrpo humanizado anti-CD40 con CDRs de cadena pesada con SEQ ID No:
11,15, 17 y cadcena liviana de SEQ ID No: 21, 23 y 25 o anticuerpos con cadena liviana de SEQ
[1D No: 26 y cadcna pesada de S'EQ ID No: 27-30, correspondiente al Grupo III previamente

scfialado por la Examinadora.

4, a- l.a I'xaminadora scfiala que las patentes W02007/124299 (D1) y US2004/120948

(12) afectan cl nivel inventivo de la presente solicitud.

l.a lixaminadora scfiala quc D1 da a conocer anticuerpos anti-CD40 para el tratamiento de

cnfermedadces autoinmunes o inflamatorias, que pueden ser humanizados.
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De igual mancra, la Ixaminadora afirma que D2 da a conocer anticuerpos humanos CD40 4D11

que pucden actuar como agonista o antagonista.

lin especial, la Examinadora presenta cl siguiente cuadro comparativo entre las caracteristicas

esenciales de la presente inveneion y el arte previo citado:

r _ . Caracteristicas esenciales D1 D2 _
Anticugrpe humanizado Anticuerpo Anticuerpo anl-

| - - anli-CD40Q CD40

- Cadena pesada CORs de SEQ ID NQ: 10,13y 16y | No menciona | No menciona

. Cadena lvigna CORs ce SEQ 1D NO: 19, 22y 24
(Hemwindicason 2106
Cadena pesada CDRs de SEQ IDNG; 9, 14y 16 y

[ Cadena liviana CORs e SEQ ID NO: 20, 22, 24

| (Resivingicacién 3) o

| Cadena pesada CORs de SEQ IDNO; 11,15y 17 v
Cadena liviana CDRs de SEQ ID NO: 21, 23y 25
(Reivindicacion 4}

l:n conscecuencia, la Fxaminadora establece que D1 o D2 son el estado del arte mas cercano a la
presente invencion y define que la diferencia entre la materia reclamada en la presente solicitud y
¢l anticucrpo de D1 o D2 consiste en las secuencias de las CDRs y sefala que el efecto que se

logra al incluir las sccuencias de los 6 CDRs es que se bloquea la sefializacion de CD40.

No obstante, la I'xaminadora afirma que la utilizacién de anticucrpos antagonistas anti-CD40 ya
estd divulgada en D1 (anticucrpos que bloquean la sefializacion CD40) y en D2 (anticuerpos
humanos anti-C1D40) por lo que una persona medianamente versada en la materia generaria
lincas cclulares alternativas a las de D1 o D2 para obtener anticuerpos antagonistas de CD40 y
obtener ¢l objeto de la Reivindicacion 1 de la presente solicitud sin obtener algun efecto

incsperado, por lo cual la misma se considera obvia.

b- i) En primer lugar, me permito afirmar respetuosamente que la presente

* invenceion reclama anticuerpos anti-CID40, particularmente, reclama al anticuerpo B que e¢s un
antagonista de la proliferacion de células B y que tiene una vida media de 2 y 13 dias cuando se
administra a monos cynomolgus ¢n dosis de 1 y 10 mg/kg respectivamente, como se puecde
apreciar en la Figura 8 que sc encuentra en la pagina 138 del Capitulo Descriptivo de la presente

solicitud:
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i) Ahora bien, D1 cnsefia composiciones estables que contienen a los

anticuerpos CHIR-12.12 y CITIR-5.9, los cuales son totalmente distintos al anticucrpo reclamado
cn la presente invencion, esto sumado al hecho de que una persona medianamente versada en la
materia a partir de D1 buscarfa desarrollar anticuerpos anti-CD40 y composiciones de los
mismos que tuviesen una cstabilidad mejorada mediante la adicion de diversos excipientes tales
como agentes amortiguadores, y arginina, los cuales no cstain comprendidos cn la presente

solicitud.

Adicionalmente, D2 revela anticuerpos anti-CD40 que bien pueden ser antagonistas o agonistas
de la proliferacion de eélulas B, dentro de los cuales se destacan los anticuerpos 4D11 y F4-465,

los cuales dificren diametralmente del anticuerpo reclamado en la presente solicitud.

De acuerdo con lo anterior, no existe cvidencia alguna que sugicra o motive a una persona
medianamente versada en la materia a obtener los anticuerpos de la presente invencion a partir
de las ensehanzas del arte previo y mucho menos con las caracteristicas estructurales aqui
reclamadas, pucsto que al combinar las enscfianzas de los documentos citados por la
l:xaminadora, una persona versada en la materia cstaria motivada a producir anticuerpos con
actividad agonista o antagonista frente a la proliferacion de células B que estuviesen
incorporados cn composiciones que tengan una cstabilidad incrementada. lo cual, evidentemente

no ¢s ¢l objeto de la presente invencion.

Adicionalmente, toda vez que ¢l anticucrpo aqui reclamado que se caracteriza por tener CDRs de
cadena pesada con SEQ ID No: 11, 15, 17 y cadena liviana de SEQ ID No: 21, 23 y 25 o
anticucrpos con cadena liviana de SEQ 1D No: 26 y cadena pesada de SEQ ID No: 27-30, que no
s¢ encuentran anticipadas en el arte previo, me permito afirmar que los mismos revisten nivel
inventivo ya que su cstructura resulta inesperada y es diferente de la de los anticuerpos

divulgados anteriormente (CHIR-12.12, 4D11, I'4-465 etc.).
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i) Ahora bien, al considerar la vida media del anticucrpo de la presente
invencion, dicho anticuerpo tiene una vida media muchisimo mayor a la de los anticuerpos
divulgados ¢n ¢l arte previo, donde para el anticuerpo CHIR-12.12 la vida media es de 1.8 y 7.5
dias cuando sc administra a monos cynomolgus en dosis de 1 y 30 mg/kg respectivamente,
micntras que para cl anticuerpo 411 la vida media para una dosis de 30 mg/kg es de 96.3 h (4
dias aproximadamente), lo cual c¢s una clara cvidencia de un efecto téenico inesperado del
anticucrpo de la presente invencion, que no sc encuentra sugerido ni mucho menos motivado por
D1 o D2. en la medida que al tener una vida media mayor que la de los anticuerpos descritos
anteriormente (2 y 13 dias cuando sc administra a monos cynomolgus en dosis de 1 y 10 mg/kg
respectivamente) se plantea la posibilidad de establecer regimenes de dosificacion con un menor
numero de administraciones para mantener la concentracion minima cfectiva en los pacientes, lo
cual corresponde con un efecto sorprendente ¢ inesperado que no se deriva de manera obvia a

partir de D1 o D2,

Adicionalmente, vale la pena resaltar que ¢l anticuerpo que reclama la presente invencidn tiene
cierta actividad antagonista frente a la proliferacion de células B con una ICsy de 02 + 0.09 nM,

como sc puede apreciar en la figura 4 de la pagina 136 del Capitulo Descriptivo:

Ensayo de Proliferacion de Linfocitos B Humanos

Antagonismo Agonismo
Nombre del Anticuerps ISDIiL}? ICS0 Media u)] ISEM [l‘l} Si !Sm {ll]
Anticuerps B h|gG1Ko 0.240.09 (n%) 120.3 (r=3)
Anticuerpo A higG1KO 0.340.03 (n=3) 110.13 (n=3)
Anticuerpo C higG1KO 0.120.01 (n=3) | 120.06 (n=3)
10,2 higG1KO 0.8:0.11(n=3) | 120.09 (n=3)
4D11 higG4DM 0.02:0.01 (n=3) | 120.11 (n=3)
G28.5 migG1 NT 74919403
musD12 hlgG4Pro Sin Inhibicion hata 67 nM 18¢3.1 (n=3)

NT=No se Probo

Donde se evidencia que el anticuerpo de la invencidn, que por si mismo posec una estructura
incsperada y no predecible a partir de las ensefianzas del arte previo, también es eficiente frente a
la proliferacion de células B toda vez que tiene un efecto terapéutico demostrado
experimentalmente, lo cual lo hace inventivo frente al arte previo citado por la Examinadora,
puesto que ni D1 ni D2 sugieren o si quicra motivan a la persona medianamente versada en la
maltceria a sintetizar los anticuerpos aqui reclamados y mucho menos con la expectativa de éxito

de que evidenciaran actividad antagonista frente a la proliferacion de células B.

Teniendo en cuenta lo anterior, cn este punto vale la pena scfialar que ¢l Manual Andino de
Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, cs
neeesario no solamente que la combinacion de las ensefianzas pucda hacerse, sino también que

exista una sugerencia o razon tal, que lleve al téenico con conocimientos medios a combinar las
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ensenanzas de los documentos.” Ademas, ¢l MAP también establece que las invenciones en el

campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas

estructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o

cuando presentan un efecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo™. En

¢l presente caso, nada cn cl arte previo sugiere ni ensefia la materia de la presente invencion, ni
mucho menos sus propicdades inesperadas (vida media mejorada y actividad antagonista) en
relacion con los cfectos sorprendentes ¢ inesperados aqui evidenciados, por lo que la presente

invencion reviste nivel inventivo sobre ¢l arte previo citado.

5. Finalmente, me permito sefialar nuevamente que cn relacion con la invencion de la
presente solicitud, ¢l privilegio de patente ha sido otorgado por parte de la Oficina de Patentes de

Iistados Unidos (1US8,591.,900).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
¢l sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ¢l mismo sentido, ¢s a la vez cierto que
los criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el andlisis de solicitudes de
patente, en particular en cuanto al nivel inventivo se refiere, son andlogos globalmente, y
concesiones en otras jurisdicciones sugicren ¢l cumplimiento de dichos requisitos, ya que
claramente, los criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel
inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, cstablecidos de

mancra scmejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.

6. 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 concesion de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 dc Bogota

TP 74.295

ANexos:

Capitulo Reivindicatorio Modificado.

]

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidn 10.2.1 Ejemplo I
(hitp:/www,comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
" Ibidem Scccion 10.8.1.
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Expedicente No. 12-171.924
Primer Examen de Fondo

P2012/000109
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un anticucrpo humanizado anti-CD40, en donde dicho anticuerpo comprende una

sccuencia CDR1 de cadena pesada de SEC ID NO: 11, una secuencia CDR2 de cadena
pesada de SEC 1D NO: 15 y una sccuencia CDR3 de cadena pesada de SEC ID NO: 17; y
¢n donde dicho anticuerpo comprende una secuencia CDRI1 de cadena ligera de SEC ID
NO: 21, una sccuencia CDR2 de cadena ligera de SEC 1D NO: 23, una secuencia CDR3 de
cadena ligera de SEC [D NO: 25.

2, Un anticuerpo monoclonal humanizado o fragmento que tiene un dominio variable
de cadena pesada y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias de
aminoacidos dc:

SEC ID NO: 27 y SEC ID NO: 26, respectivamente;

SEC ID NO: 28 y SEC ID NO: 26, respectivamente;

SEC ID NO: 29 y SEEC ID NO: 26, respectivamente;

SEC ID NO: 30 y SEC ID NO: 26, respectivamente.

3 Una composicion farmacéutica que comprende: (i) el anticuerpo de cualquicra de
las Reivindicaciones 1 o 2; y (ii) un excipiente farmacéuticamente aceptable; y en donde el
anticuerpo o ¢l fragmento de union al antigeno del mismo estd opcionalmente conjugado

con un scgundo agente.

4. Un polinucledtido aislado que codifica la sccuencia de aminoécidos de la region
variable de la cadena pesada o de la region variable de la cadena ligera, en donde la
sccuencia de aminodacidos de la region variable de la cadena pesada comprende cualquiera
de SEQ 1D NO: 27, SEQ 1D NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30 0 SEQ ID NO: 53 y
la sccuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera comprende la SEQ 1D

NO: 26 0 la SEQ ID NO: 52.
5. Un anticuerpo humanizado que se une especificamente a CD40 humana, en donde
dicho anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 53

y una region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 52.

s st of s sk sk ok o s ok ok ook s o ok
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