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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7429 notificado por fijacion en lista

el 30 de abril de 2013.

2. Mediante memorial del 25 de julio de 2013 se solicitd oportunamente plazo para
|

responder la accion oficial No. 7429. |
3. Mediante oficio No. 7429 se puso en conocimiento del [solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refierIZen a la_claridad del pliego
reivindicatorio, a la claridad del titulo, a la materia sobrelapar}'te entre la solicitud parental
y la solicitud divisional pendiente, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 11 en
vista de los documentos D1: US20050276812 y D2: US5821337.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN fRBNTI?RAS" v
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‘Modificacién de una solicitud en tramite
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De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comis"ién de la Comunidad

Andina, donde se establece que la modificaciéon de una solicitud es posible en cualquier
!
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.
!

MISMQOS”

!

El titulo se ha modificado de la siguiente manera:
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“ANTICUERPOS ANTI-CXCR5 HUMANIZADOS Y DERIVADOS DE LOS
/

!
{
{

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

Con respecto al pliego reivindicatorio, el Examinador afirma que el alcance de esta
es idéntico al alcance de las reivindicaciones 1-12 de la solicitud parental. Sin
embargo, amablemente sefialamos que el pliego reivindicatorio de la solicitud
divisional esta dirigido a un género de anticuerpos que se une al dominio
extracelular de CXCR5 humano, en donde el género de anticuerpos incluye
cualquier anticuerpo que se une al mismo epitopo comlo un anticuerpo anti-CXCR5
o fragmento del mismo que tiene ciertas secuencias de la regién determinante de
la complementariedad (CDR) o ciertas secuencias ide dominio variable. Por lo
tanto, el pliego reivindicatorio, en especial la reivindicacién 1 de la solicitud
divisional no especifica que los anticuerpos del géne{ro reivindicado tienen el CDR
o las secuencias de dominio variable mencionadas/en la solicitud parental, solo
que los anticuerpos del género reivindicado se u’nen al mismo epitopo como
anticuerpos anti-CXCRS5 que tienen dichos CDR o sécuencias de dominio variable.
Por el contrario, las reivindicaciones 1-12 de la solicitud parental definen un género
de anticuerpos anti-CXCR5 o fragmentos del mismo que especificamente tienen
los CDR o secuencias de dominio variable mencionados. Por lo tanto, afirmamos
que el alcance del pliego reivindicatorio, especialmente la reivindicacién 1, de la
solicitud divisional difiere del alcance de las reivindicaciones 1-12 de la solicitud
parental. Particularmente, el alcance de la reivindi’cacién 1 de la solicitud divisional
es mas amplio debido a que esta reivindicacidn abarca anticuerpos que difieren en
secuencia de los anticuerpos de las reivindicaciones 1-12 de la solicitud parental,
pero que todavia se unen al mismo epitopo. No obstante lo anterior, y con el fin
definir mas claramente los anticuerpos abarcados por la presente invencién, se ha
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modificado la reivindicacion 1 y la reivindicacion 2 para definir "[u]n anticuerpo
aislado o un fragmento del mismo que se une especificamente al mismo epitopo
de un dominio extracelular de CXCR5 humano como un anticuerpo ANTI-[’CXCRS
que comprende [los CDR o secuencias de dominio variable mencionados]".|
En vista de los argumentos anteriores y la modificacién de las reivindicacic%nes 1y
2, atentamente indicamos que esta reivindicacion define un género de anticuerpos
que es diferente que el género de anticuerpos de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 12 de la solicitud parental. !
| l

Asi, las reivindicaciones son ahora rhuy claras y precisas en el monq'ento de
sefalar la naturaleza de la invencion reivindicada y es evidente que las caracﬁeristicas
técnicas esenciales de la invencidn estan establecidas. |

!
|
Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la

claridad y concisidon del pliego reivindicatorio, y al sobrelapamiento de la matéria de la

solicitud parental y la materia de la solicitud divisional pendiente se ven super;adas. En

consecuencia, se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio y
titulo para el nuevo analisis de patentabilidad. ,’
|

Con respecto a las objeciones realizadas por el sefior Examinador ,’hacia las

reivindicaciones 7, 8 y 11, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo por las

siguientes razones: ’!

|
e Con respecto a la reivindicacién 7, cordialmente sostenemos que una persona del

oficio normalmente versada en la materia seria capaz de determinar fééilmente la
secuencia de nucleétidos (o0 una de las varias posibles secuencias de nhcleétidos)
que codifica un anticuerpo que se encuentra dentro del alcance de las
reivindicaciones 1y 2. ;

e Con respecto a la reivindicaciéon 8, amablemente sostenemos que una persona del
oficio normalmente versada en la materia entenderia facilmente cémo ir}fcorporar la
molécula de acido nucleico de la reivindicacion 7 en un vector apropiddo, y seria
capaz de seleccionar un vector adecuado para su uso en la transformacién de un
tipo de célula particular (por ejemplo, el parrafo [0113] de la presente solicitud).

» Con respecto a la reivindicacion 9, respetuosamente afirmamos que una persona
del oficio normalmente versada en la materia faciimente seria’ capaz de
seleccionar una célula hospedera adecuada para la expresion de los lanticuerpos
de las reivindicaciones 1y 2 (por ejemplo, parrafo [0118] de la presente; solicitud).
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e Por ultimo, con respecto a la reivindicaciéon 11, atentamente sostenemos que una
persona del oficio normalmente versada en la materia entenderia fécilmedte como
preparar una composicion farmacéutica que comprende los anticuerpo# de las
reivindicaciones 1-10 (por ejemplo, parrafos [0230], [0235], y [0260] de la bresente
solicitud). |

* En consecuencia, la materia objeto abarcada por las reivindicaciones 7-9 y 11 son
lo suficientemente claras y concisas para una persona del oficio norn{"lalmente
versada en la materia. '

En este sentido, atentamente sefalamos que las objeciones anteJ,iormente
. . g - .« . . . |
argumentadas, con respecto a la claridad y concision del pliego reivindicatorio carecen de

validez y por lo tanto, se consideran superadas. |

4.2 Arqumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo |

El articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente: |

“Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si,para una
%

persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
|

invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evi'idente del

estado de la técnica.” !

!
1

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultaqio obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico coptemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento. ;

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al ?nélisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anteriori}dad 0 una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o s;hgerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitaﬁ llegar de

manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
|

|
|
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|
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sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al ahe previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnoldgico en la reglaf‘técnica.
!

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuélstro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacién: I

|

En primer lugar, como se mencioné anteriormente, las rcl.’eivindicaciones pendientes
se encuentran dirigidas a un género de anticuerpos que se unel al dominio extracelular de
CXCR5 humano, en el que el género de anticuerpos incluye cilalquier anticuerpo que se
une al mismo epitopo como un anticuerpo anti-CXCR5 o fragrr’1ento del mismo que tiene
cierta region determinante de la complementariedad (CDR){ o ciertas secuencias de
dominio variable (reivindicacién 1) y en donde el género de anticuerpos inhiben
competitivamente la unidon de un anticuerpo anti-CXCR5 qlﬁe comprende los CDR o
secuencias de dominio variable (reivindicacion 2).

Adicionalmente, amablemente ponemos de presente’ que las reivindicaciones
pendientes no se encuentran dirigidas a un género de anticuerpos que tienen los CDR o
secuencias de dominio variable mencionadas, sino por el contqario se encuentran dirigidas
a un género de anticuerpos que se unen al mismo epitopo [como los anticuerpos anti-
CXCRS5 que tienen los CDR o secuencias de dominio vatiable o los cuales inhiben
competitivamente la unién de un anticuerpo anti-CXCR5 q!ue comprende los CDR o
secuencias de dominio variable. Asi, se indican las secuenscias de aminoacidos y sus
especificidades relativas, por ejemplo, en los parrafos [0373] a [0375], [0390], [0391], ¥
[0407], y la construccion de las secuencias especificas se de’scriben en los Ejemplos 14-
16 de la presente solicitud de patente. ;

|

En este sentido, las secuencias enumeradas en las pr'esentes reivindicaciones, las
cuales difieren de las secuencias de tipo silvestre, no se describen ni se encuentran
sugeridas en el documento D1 o el documento D2. Ademas, a partir de las enseflanzas de
D1 o D2, ya sea cada uno de estos documentos independientemente o en combinacién,
simplemente no se pueden predecir estas secuencias. Por otra parte, D1 se relaciona con
conjugados anticuerpo-farmaco, incluyendo un conjugado an'ticuerpo-férmaco en el que el
componente de anticuerpo es un anticuerpo anti-CXCRS5 (por ejemplo, parrafos [0140]-
[0142], [0171], y Tabla de la pagina 45), y no se encuentral relacionada con anticuerpos
anti-CXCRS5 por si solos.

|
|
|
|
|
|
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Ademés, los anticuerpos anti-CXCR5 divulgados en la presente solicitud

demostraron una actividad de neutralizacién de sefal igual al la del anticuerpo 16D7
parental en las células transfectadas de forma estable que e>'(presan CXCR5 (parrafo
[0330] de la presente solicitud). En adicioén, en los estudios comparativos, se encontré que
los anticuerpos anti-CXCRS5 dados a conocer en la presente so’licitud poseen una mayor
afinidad y demuestran mejores tasas de disociacion. Por ejemplo, el anticuerpo 16D7
demostré por lo menos 10 veces mayor afinidad y por lo menos 100 veces mejor tasa de
que los anticuerpos disponibles comercialmente (parrafos [O40é] a [0412] de la presente
solicitud). De esta manera, es preciso sefialar que una vez més}, ni D1 ni D2 revelan tales
caracteristicas técnicas de un anticuerpo anti-CXCRS5 (por ejemplo, los Ejemplos 4 a 10, y
parrafos [0495] a [0532] de D1). f
|
Por otra parte, dadas las diferencias en los CDR y las secuencias de dominio
variable de los anticuerpos anti-CXCRS5 divulgados en la pres'ente solicitud (que sirven
como "anticuerpos de referencia" las reivindicaciones 1 y 2 pendientes) y un anticuerpo
anti-CXCRS5 tipo silvestre (es decir, no humanizado), respetuo?amente afirmamos que el
conjugado anticuerpo-farmaco anti-CXCR5 de D1 no se urﬁiria al mismo epitopo, o
inhibiria competitivamente la union de un anticuerpo anti-CXCR5 que comprende los CDR
0 secuencias de dominio variable mencionadas especificament’e en las reivindicaciones.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios e‘lw la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presefnte solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado. ‘

|

En consecuencia de lo anterior, la invencidén de la presente invencion tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.

4.3 Concesidn de Solicitudes equivalentes

|
|
|
|
|

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es guténomo en la concesioén o
negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es précticar}nente universal. La presente
invencién fue concedida por la Oficina de Patentes de Marru'ecos, patente No. MA31821
(B1) y Nueva Zelanda, patente No. NZ583605.

|
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4.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacién, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la inv‘encién de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico d]e la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera
extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo

el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte pre\)iio.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formullcldas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente ho podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficifal No. 7429,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision V}iolaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constituciorﬁal al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respétuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi r;jepresentada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir lé‘)s requisitos
de patentabilidad. |

i
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6. Anexos 3
|

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones
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REIVINDICACIONES
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1) Un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que se une éspecificamente
al mismo epitopo de un dominio extracelular de CXCR5 hu['mano como un

anticuerpo ANTI-CXCRS5 que comprende: (

a) La secuencia de aminoacidos RSSKSLLHSSGKTYL{Y, RMSNLAS,

MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN, VIWGDGTTY, e IVY: ,’

b) Un dominio variable de cadena ligera comprendiendo la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, o SEI,Q ID NO: 15, y

.. . . | .
dominios variables de cadena pesada comprendiendo I{a secuencia de

aminodacidos de SEQ ID NO: 16: ;

¢) Lasecuencia de aminoacidos de |
i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSNLAS, MQHLEYPYT,[’ GFSLIDYGVN,

VIWGDGTTY, e IVY; 0 ’1

i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSSNLAS, MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN,

VIWGDGTTY, e IVY: ,’

d) Una cadena ligera variable (V) comprendiendo I;a secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, o SEQIID NO: 21, y una
cadena pesada variable (V) comprendiendo la secuenciz‘]a de aminoacidos

de SEQ ID NO: 23:; ,‘

e) Una cadena ligera variable comprendiendo la cadena d,'e aminoacidos de
SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, o SEQ ID NO: 32, y una cadena pesada

variable comprendiendo la secuencia de aminoacidos de fSEQ ID NO: 33 or

SEQ ID NO: 34, l,

f) Las secuencias de aminoacidos de: }
|
1) RSSKSLLHSSGKTYLY, RMSNLA, MQHLEYPYT[, GFSLIDYGVN,
|

VIWGDGTTY, e IVY; |
i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSNLA, MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN,

VIWGDGTTY, e IVY; o I
i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSSLA, MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN,

VIWGDGTTY, e IVY; !
l
g). Una cadena ligera variable comprendiendo la secuencia de aminoacidos de

SEQ ID NO: 35, y una cadena pesada variable comprenlﬁiendo la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 37;

(W
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h) Una cadena ligera variable comprendiendo la secuencia de amifnoécidos de
SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 41, o SEQ ID NO: 43, y una caciiena pesada

variable comprendiendo la secuencia de aminoacidos de SEQfID NO: 450
l
SEQ ID NO: 47; 11

. . . .
i) Una cadena ligera variable comprendiendo la secuencia de aminoacidos de

!
SEQ ID NO: 55, y una cadena pesada variable comprendiendq’ la secuencia
|

de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 o0 SEQ ID NO: 57; o ?
j) La secuencia de aminoacidos de RSSKSLLHSSGKTYLYW, RMSNLA,

MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN, VIWGDGTTY, e IVY. ’!’
!

!
2) Un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que inhibe corppetitivamente
que se une a un dominio extracelular de un CXCR5 humano por,[al menos 95%

|
en un inumuno ensayo de un anticuerpo anti-CXCRS5 que compfende:

a) La secuencia de aminoacidos de RSSKSLLHSSGKTYL(Y, RMSNLAS,

MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN, VIWGDGTTY, e IVY: !
!

b) Un dominio variable de cadena ligera comprendiendo Iq secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, o SEQ ID NO: 15, y un

dominio variable de cadena pesada que comprende Iej secuencia de

aminoacidos de SEQ ID NO: 16: |
f
c) La secuencia de aminoacidos de ’r

i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSNLAS, MQHLEYPYT, | GFSLIDYGVN,
!

VIWGDGTTY, e IVY; o |

i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSSNLAS, MQHLEYPYT,{ GFSLIDYGVWN,
!

VIWGDGTTY, e IVY; {
d) Una cadena ligera variable (V) comprendiendo Ie’\ secuencia de

1
aminoacidos de SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, o SEQ/ID NO: 21, y una

- - -, » r .
cadena pesada variable (Vy) comprendiendo la secuencia de aminoacidos
!

de SEQ ID NO: 23; |
|
e) Una cadena ligera variable comprendiendo la cadena dl'e aminoacidos de

SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, 0o SEQ ID NO: 32, y uha cadena pesada

|
variable comprendiendo la secuencia de aminoacidos de,l SEQ ID NO: 33 or

SEQ ID NO: 34: ,’

f) Las secuencias de aminoacidos de: ;

i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RMSNLA, MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN,
VIWGDGTTY, e IVY: |

|
I
!
!
!
|
!
!
|
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i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSNLA, MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN,
VIWGDGTTY, e IVY; 0 - ,’
l

i) RSSKSLLHSSGKTYLY, RLSSLA, MQHLEYPYT, |GFSLIDYGVN,

!

1

VIWGDGTTY, e IVY,; !l

g) Una cadena ligera variable comprendiendo la secuencia de ;aaminoécidos de

SEQ ID NO: 35, y una cadena pesada variable comprendien’do la secuencia
|

de aminoacidos de SEQ ID NO: 37; ;
!

h) Una cadena ligera variable comprendiendo la secuencia de [famino acidos de
SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 41, o SEQ ID NO: 43, y una" cadena pesada

variable comprendiendo la secuencia de aminoacidos de $EQ ID NO: 45 o
!

SEQ ID NO: 47; t
!
i) Una cadena ligera variable comprendiendo la secuencia d?' aminoacidos de

SEQ ID NO: 55, y una cadena pesada variable comprendie‘éndo la secuencia

de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 o SEQ ID NO: 57; o ,’

!

j) La secuencia de aminoacidos de RSSKSLLHSSGKTYLYW, RMSNLA,

I
MQHLEYPYT, GFSLIDYGVN, VIWGDGTTY, e IVY. ,r
|
3) El anticuerpo o fragmento del mismo de cualquiera de las re:ivindicaciones 10

2, donde el anticuerpo o fragmento del mismo ademas combr'ende uno 0 mas
|

dominio de regién constante. 1
l

f
!

4) El anticuerpo o fragmento del mismo de cualquiera de las r(éivindicaciones 10

, , . |
2, donde el anticuerpo o fragmento del mismo ademas comprende un  Cpy,
!

!
|
5) El anticuerpo o fragmento del mismo de acuerdo con la rei\"/indicaci(’)n 3 donde

Ch2, Chz 0 una combinacién de ellos.

|
uno o mas dominios de regién constante provienen del antiguerpo IgG.

{
6) El anticuerpo o fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 5, donde
|

el anticuerpo IgG es un anticuerpo IgG4. ,
|

|
7) Una molécula de acido nucleico aislada, codificando ,’el anticuerpo o un

. . L

fragmento del mismo, de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.
!
|

8) Un vector comprendiendo la molécula de acido nucleico d¢ la reivindicacién 7.

!
!

9) Una célula hospedera aislada comprendiendo el vector de la reivindicacion 8.
f

|
|
|
|
{l
!
|

f
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10)El anticuerpo o un fragmento del mismo de acuerdo a cualquiera de Ia%
reivindicaciones 1 o 2 donde el anticuerpo o un fragmento del mismo es umn
anticuerpo Fv de cadena sencilla. |
11)Una composicion farmacéutica comprendiendo una cantidad terapéuticament:c,e

efectiva de un anticuerpo o fragmento del mismo de acuerdo con una de lals

|
|
|

reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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