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TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad, identificado como aparece al p;ie de mi
firma, reconocido apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A. en el asunto de la
referencia, de manera respetuosa, y dentro de los términos de ley, presento Recurso de
Reposicién contra la Resolucion 63490 de Octubre 29 de 2012 por la cual se condedio a la
solicitud 07-135-361 el privilegio de patente de invencion. ‘

j

1. PETICION !
|

Sirvase, Sefior Superintendente, reponer integramente la Resolucion 63490 de O:ctubre 29
de 2012, por la cual se declaré infundada la oposicién presentada y se otorgd el Privilegio
de patente solicitado en el expediente de la referencia, y en su remplazo emitir otra que, con
fundamento en los argumentos expuestos en el presente escrito, declare fundada dicha
oposicion y niegue el privilegio de patente mencionado, procediendo luego al 'definitivo
archivo del expediente en cuestion. ' :
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1l. ARGUMENTOS SOBRE LOS FUNDAMENTOS DE LA CONCESION Y
MOTIVOS DE INCONFORMIDAD ‘-

La Resolucién 63490 de Octubre 29 de 2012, que concede el privilegié de patente de

! 3
invencion solicitado para el capitulo reivindicatorio del expediente 07-135-361 titulado

“Proteinas de unién a IL-12/P40”, viola flagrantemente la Decision 486 si se tiene en

.........
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cuenta que el expediente motivo de concesion no cumplia con el requisito de claridad, y
. -

que luego de la presentacion de la oposicion y del articulo 45 emitido por la SIC, el

——
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solicitante dio respuesta a las observaciones de caricter técnico reemplazando el capitulo

reivindicatorio atendiendo asi las indicaciones sefialadas por este Despacho mediant
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respuesta del 07 de septiembre de 2012; si se tiene en cuenta lo anterior, es evidente que

NOTA

solicitante y la Resolucidon cometen un error cuando afirman que la oposicién presentad
!

~

______

por mi representada no muestra ningtn tipo de argumento soportado técpicamente, ni
desvirtia la patentabilidad del objeto de estudio, declarandola infundada por cuanto, al
momento de presentacion del escrito de oposicion la solicitud original NO cumplia con la
claridad suficiente y en consecuencia, los argumentos alli consignados eran peftinentes para
lo revelado inicialmente por el solicitante, por tanto, no se puede alegar que]: la oposicién
deberia haber presentado otros argumentos cuando la solicitud original de la f;orma en que

estaba redactada no lo permitia.

Es del caso resaltar que el objeto inicial de la solicitud no permitia determinar de forma

precisa la materia objeto reclamada y por lo tanto, las modificaciones realizadas en el
!

capitulo reivindicatorio trascienden diametralmente lo analizado, lo que hace que se

formulen de mi parte, nuevos argumentos, mas precisos y que complementan la oposicion
A

presentada en su momento a Su Despacho.

|
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En este sentido, es del caso hacer notar que, posterior a las modificaciones real'iizadas por
parte del solicitante y que provocaron un cambio en lo analizado inicialmente,‘v no se me
permitio dar respuesta y enunciar de forma més precisa argumentos e in‘,formaci()n
pertinente, sino que los presentados anteriormente fueron desechados procurando asi la
concesion de la solicitud en mencién sin posibilidad de respuesta a lo fi;nalmente

reclamado. Esto puede verse en los aspectos de la resolucion tal como sigue:

[

“La sociedad opositora afirma que ésta solicitud pretende obtener patente par}'_a
composiciones farmacéuticas y métodos de preparacion de proteinas de union junté_)
con olros agentes activos utiles en el tratamiento de trastornos, en donde la actividad
de la IL-12 es perjudicial, que involucran moléculas conocidas en el estado del arte;
por lo que la solicitud no cumple los requisitos de novedad ni de nivel inventivo.
Seftala igualmente la sociedad opositora que con respecto a las composiciones y

’ [3 ’ . + . !
métodos, donde se involucran agentes terapéuticos tales como eritropoyetina,
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ciclosporina, leflunomida, entre otros, la solicitante no puede pretender acceder a un
beneficio patentario sobre composiciones que comprenden moléculas que se
encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quz’micofahnacéutico
y anexa copias del Index Merck 14a edicion, publicada en 2006, donde m'z‘uestra que

algunas de las moléculas a las cuales hace referencia han ostentado el beneficio de

patente”. |

t

Sefiala la resolucién que: “Frente a tales argumentos, la solicitante afirma que la oposicién
interpuesta no muestra ningun tipo de argumento soportado técnicamente para desvirtuar
la novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud. Asimismo, la solicit"qnte sefiala que
la presente invencion revela proteinas de enlace caracterizadas porque son capaces de
enlazar la subunidad p40 de IL-12 y porque comprenden un dominio de enlﬁce a antigeno
Junto con una o mds regiones determinantes de complementariedad (CDZ{S) que tienen
secuencias especificas de aminodcidos. Aclara la solicitante que cualquiefr composicion
que comprenda dichas proteinas de unién también serd novedosa e inventiva"; sin importar
que los demds elementos de tal composicién sean conocidos en el arte previb Y que no se
!
pretende proteger sustancias expuestas por el opositor, sino que pretende proteger
combinaciones farmacéuticas que comprenden proteinas de unién a IL-12/p40 que son
novedosas e inventivas, junto con otros agentes terapéuticos conocidos en el estado de la

técnica.” ‘ I

Con respecto a esto la Superintendencia de Industria y Comercio responde: De acuerdo
con lo expuesto, los documentos presentados por la sociedad opositora, no prosj’qeran como
elementos que permitan desvirtuar la patentabilidad de la invencion que aqui' se analiza
porque, como lo sefiala la solicitante, el objeto de la presente solicitud c‘;onsiste en
suministrar anticuerpos que permitan inhibir la actividad de IL-12, para ip cual la
solicitud en estudio proporciona anticuerpos capaces de unirse a la subunidad }’40 de la

IL-12 y composiciones que 10s contienen”’

Adicionalmente la SIC menciona: “En lo que respecta a las combinaciones farmacéuticas
que comprenden proteinas de unién a IL-12p/40 junto con otros agentes terapéuticos
conocidos en el estado de la técnica, este Despacho considera que esta manera de
reclamar no es apropiada, porque el segundo componente se estd definiendo por sul}funcio’n
0 uso, lo cual no define inequivocamente un ingrediente activo corno tal. Ademdf‘?', en la
descripcidn si bien se nombran estos agentes terapéuticos, no se evidencia un\: efecto
técnico generado por la combinacion reclamada en la presente solicitud fal corno sinergia,
disminucién de dosis, disminucién de efectos secundarios etc., por lo que se sugiri"é ala
solicitante eliminar esta reivindicacién del alcance del pliego reivindicatorio poréue no

encontraba soporte en la descripcion”. ‘
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En este sentido deseamos poner de presente que la relvmdlcacm’n 1 modificada e

inmediatamente concedida reclama lo siguiente: :

1. Una proteina de-union que posee un dominio de union a antigeno", en donde
dicha proteina de union se une a una subunidad p40 de IL-12 y en d?nde dicho
dominio de unién a antigeno posee seis CDRs: CDR-HI, CDR-H2, CDR-H3,
CDR-LI1, CDR-L2, y CDR-L3, en donde:

CDR-HI es: K-S-V-M-G-V-S (residuos 31-37 de SEQ ID NO: 35),

CDR-H2 es: H-1-Y-W-D-D-D-K-Y-Y-N-PS-1-K-S (residuos 52-67 de SL‘FQ

ID NO: 35),

CDR-H3 es: R-G-I-R-S-A-N-D-Y (residuos 100-108 de SEQ ID NO: 35),

CDR-L1 es: K-A-§-Q-S-V-S-N-D-V-A (residuos 24-34 de SEQ ID NO: 3 0),
CDR-L2 es: Y-A-§-N-R-Y-T (residuos 50-56 de SEQ ID NO: 36), y

CDR-L3 es: Q -Q-D-Y-N-S-P-W-T (residuos 89-97 de SEQ ID NOI36). |

Frente a lo revelado originalmente, veamos:

N
AT .
/ . N 0 N
( 1. Una proteina de unidn que comprende un dominio de unién a antfgeno,
“ticha proteina de union es tapaz de unirse a una subunidad pd0 de |L-12,
dicho dominio de unién a anfigeno comprende al menos una CDR que
comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste
de:

i

CDF,?-HL Ki=Xo-Xg-Xu=Xg-Xg-X7 (SEQ 1D NO: 55), en donde:
X1esD, K T,08;
XzesY,8,0T:
XsesY,V,G,W,8,0F:
Xsesl, oM;
XsesH, G, E, oV '
Xq €8 V, 0 no est4 presente; y ‘
X7 88 S, 0 no esté presente;

COR-HZ.  X4-Xg-Xg-Xa-Xs5-Xa-Xr-Xg-Xg-X1g-%1 1~X12-X13-XM'.Xm-Xm*)g(n-
Xig-X1g-Xo0 (SEQ 1D NO: 56), en donde;
XiesH, D, G W, S, YoR:

XzesloF;

X385Y.W,L, 3, N,DoG:
X4 €SW P, H, T 08:
XsesD, G E, A 0
XsesD,G, 8, T,oN;
X;esD,G,8,0P:

Xges K, N, S, E, T, oM

i




XoesY, T, P, l,oN;

XioesY,N, T,H K, S, orG;

Xi1isN,0Y;

X1nesP,N,A D, o8;

X es $, E, D, oP; i
Xiuesl,K D, ToY,

Xises K, F,V, M, R, 0 A

Xises S, K, Q, P, ono esta presente;

°@®

X17 88 D, G, R, 0 no esta presente: ‘ Q D
X es F, 0 no esta presente; ? g

-y

X €5 Q, 0 no esta presente; y

Xzo es D, 0 no esta presente;

CDR-H3, K=Xa=X3-Xa-XoXg-X7-Xg-Xg-X16-X 11-X12-X13 (SEQ ID; NO:

57), en donde; |
XiesR,NoWw;
Xpes G, T,R,P,oH;
Xyes, R F.Y.oQ;
Xees R, VY, F oA
Xses S, N, G, A oR;
Xses A, Y, L, F,oM;
XresM, A D, L oF;

 Xges D, M, Y, oW:

XgesY,D, oN;

v
P

&

X0 €8 Y, A, 0 no esta presente;
Xq1 €8 M, 0 no esta presente:

A

Xi2 @8 D, 0 no esta presente: y

!
X1z es Y, 0 no esta presente; .

1

COR-LT. X4=XamXa-Xa-Xs-Xg-Xr-Xg-Xo-X10-X14-X12-X13-X14-X15 (SE!Q D
NO: 58), en donde; |

XiesK,oR;

Xy es A,

X;es8S;

XiesQ, 0E;

X568 S,0N;

XegesV, ol

Xres8,G,0D;

XgesN, T,0K; |

XeesD,N,oY;

XwesV,G,olL;

XuesA |l oH;

X1z €8 S, 0 no esta presente;

Xi3 €8 F, 0 no esta presente;

X4 €8 M, 0 no esta presente; y !

Xi5 es N, 0 no esta presente;
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CDR-L2.  Xy-Xa-X3-X4-X5-Xs-X7-Xa (SEQ ID NO: 59), en ci,onde;

Xi1esY,08; ‘,
XzesA 0T I
Xses S, 0A; ‘
XsesN,H, S, 0Q;
Xses R, N,o0S; )
XsesY,Q,ol; - ‘
XresT,8,0G;y ‘
Xs €5 S, 0 no esta presente;

COR-L3. X1-Xa-Xg-Xa-Xg-X5-X7-Xg-Xg (SEQ 1D NO: 60), en s&ionde;

X1 es Q;

Xz esQ;
XsesD,Y,08;

XsesY,N, K, ol ‘
XsesN, T,S,0E;

XsesS,Y,V,oW,

X7 esP; ‘
XgesW,F Y, L,oP;y ,
XoesT,08.

Como se observa, la materia de la reivindicacién actual es muy distlinta a la reclamada
inicialmente y por lo tanto los argumentos proporcionados por mi representada en el escrito
de oposicion no pueden ser los mismos después de las modificaciones hechas por el
solicitante. Es de notar que la materia de la reivindicacién 1 modificada y en consecuencia
del resto del capitulo reivindicatorio dista mucho de la materia publicada inicialmente y que
después de su modificacion no se dio opcién para intervenir mediante un nuevo escrito y

t
sobre las cuales yacen argumentos técnicos especificos que impiden su concesi6n, como se
|

demostrard mas adelante.
i

1
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Es importante destacar que en el mismo primer y unico articulo 45 ”publicado, el Sr.
Examinador menciona como caracteristicas para impedir la concesion de "’la patente: la falta
de concision de sus reivindicaciones, la excepcién a la patentabilidad pot cuanto a método
de tratamiento se referian, la falta de claridad en diferentes expresiones en un gran nimero

o . . . o g . . .y ) «
de reivindicaciones, y como si fuera poco, la falta de unidad de invencion de la solicitud.

t

Sobre este Gltimo aspecto en particular ruego a su Despacho tener en cuenta que si bien
. t

para la SIC en el momento de evaluar lo reclamado por el solicitante no era facil definir un
{

nico objeto de la solicitud ya que se generan no menos de 10 grupos inventivos, me

I
permiti centrar mi anélisis sobre las principales caracteristicas con legitimo interés,
!

!
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(centrandonos en uno de los conceptos inventivos) no queriendo decir con esto, que el resto
de la solicitud no lo tuviera, sino que debido a las deficiencias notables de la solicitud no
era materia evidente para ser analizada en ese momento. Este enfoque de analisis de un
unico concepto ha sido comin en exdmenes de patente en todas las jl‘lrisdicciones, teniendo
en cuenta que no es sencillo ni practico realizar un analisis de tpatentabilidad a cada

solicitud que no presenta concisién como la actual, con 116 reivindicaciones reclamadas.

En conexion con lo anterior, el Articulo 45 interpuesto determind, -al igual que lo hice en
su momento-, que la solicitud no cumplia con los requisitos minimos en materia de
novedad y nivel inventivo, citando dos documentos que posteriormente y sin explicacion

alguna ya no fueron relevantes para impedir su concesion, a saber:

D1: WO 0056772 “Human Antibodies that bind human IL-12 and mlet‘hodsfor producing”
publicado el 28 de septiembre de 2000. |
!

1

D2: WO 02097048 “Anti p/40 immunoglobulin derived proteins, éompositions methods
and uses” publicado el 5 de diciembre de 2002.

Dichos documentos tras la seleccién del objeto inventivo bajo las nuevas modificaciones,
no fueron considerados y se declararon como documentos que no afectan la patentabilidad
de la solicitud; es aqui donde no se entiende como después de un andlisis juicioso y
elaborado como el desarroltado por el Examinador en el primer articulo 45, se declare que
dichos documentos ya no afectan la novedad y el nivel inventivo de la solicitud, teniendo
en cuenta que se refieren al mismo campo técnico, solucionan el mismo problema técnico y
emplean para su solucion las mismas técnicas rutinarias disponibles en el estado del arte
para fabricacion de nuevos anticuerpos, que sin ventajas aparentes, Unicamente se pueden
referir a alternativas de mejoria de afinidad, disminucién de inmunogenicidad o aumento de

estabilidad comunes en el disefio de anticuerpos dependiendo la molécula diana.

Con el 4nimo de respetar la decisién de la SIC al no incluir dichos documentos como parte

del estado de la técnica, pero teniendo en cuenta que asi mismo se solicita una explicacién

sobre su repentina no inclusion, en el presente memorial ponemos a consideracién de este
i

|
Despacho, documentos adicionales a los presentados por el Examinador los cuales son

igualmente validos para objetar tanto la novedad como el nivel inventivo de la solicitud,

|
veamos: \

¢ Publicacién US 2005/0002937 de Giles-Komar et al. “Anfi-IL-12 Antibodies,
compositions, methods and uses” publicado el 6 de enero de 2OQ5, en este documento

'se describen anticuerpos anti-IL-12, incluyen los 4cidos nucleicos que los componen,




i
los vectores, las células hospederas, y los métodos y usos |de los mismos en

composiciones terapéuticas enfocadas en el mismo problema técnico de la solicitud
(ver abstract).

|

.y . . . . i - .
También se mencionan anticuerpos recombinantes especificos anti-IL-12, subunidad

p40, humano y murino (p.e. ver el siguiente aparte del péarrafo 0023:).

] f

[0023] FIG. 2: Lanes from left to right in Figures A and B §
contain human 1L-12, human 1L-12 pd0, muriae 11-12, ahd :
prestained molecular weight markers. FIG. 2A shows banids f
stained from 1otal protein. The primary bands in each lane :
:

§
3

P L.

are human IL-12 (75 kd), p40 human 11-12 (40 kd), afd
murine 1112 (75 kd). FIG. 2B shows @ westcrn blm
prepared from a gel ideatical 10 that shown in FIG. 2A. Bloy
was reacted with C340 followed by HRP labeled gob
anti-luman TgG and specifically detected human 1112
{(monomer amd multimers) and human 11.-12 p40 only. A
control blot (not shown) reacied with HRP Tabeled wén
anti-human IgG did pot display any bands.

e Patente americana US 6,914,128 de Salfeld et al. “Human antibodiés that bind human
IL-12 and methods for producing” publicado el 5 de julio de 2005, describe
anticuerpos humanos recombinantes que se unen especificamente ‘a interleucina 12,

especificamente, métodos para producir anticuerpos recombinantes humanos que se
!

unen a IL-12 en la subunidad p40 (D2 columna 1 linea 24).

Structurally, [L-12 is a heterodimeric protein comprising)
A 35 kDa subunit (p3S) and a 40 kDa subunit (p40) which are
both linked togethier by a disulfide brid pe (referred to as the 2
"p70 subunit™), The heterodimeric protein is produeced pri-
manly by antigen-prosenting cells sech 4s menocyles, mag-
rophages and dendritic cells, These cell types also seerele am
excess of the p40 subunit relative 10 p70 subunit, The p40 '
and p3s <uhumlﬂ are genetically unrelated and neither has 139
heen reporied 1o possess binlogical activity, although the pd0 .
bomodimer may fanction as an IL-12 antagonist,

En dichos documentos se definen anticuerpos que presentan una caracterizacion secuencial
diferente en términos de sus CDRs, lo que es normal en el estado de la técnica, al
determinar nuevos anticuerpos (o bien nuevas secuencias de los mismos anticuerpos) por el

cambio o sustitucion en diferentes residuos de amino4cidos en las cadenas variables CDRs
de cada molécula. ‘

'
En este sentido, es necesario tener en cuenta que ni siquiera es necesario realizar una
!
experimentacién intensa para descubrir las CDRs de cada una de las caden"as debido a que
¢stas se encuentran ya descritas en el estado de la técnica y lo tinico necesa;rio es evaluar la

actividad de unién de diferentes CDRs seleccionadas para determinar anticuerpos

quiméricos posibles.
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Lo anterior se encuentra basado en la observacién de que las cadenas y la parte variable de
los anticuerpos han sido determinadas hace mucho tiempo en el estado de la técnica y que
uno de los criterios rutinarios para cualquier técnico medio versado en la materia es la
sustitucion de residuos de aminoacidos en las secuencias variables CDRs para mejorar, o
simplemente cambiar la afinidad hacia ciertos receptores. ‘

Lo descrito previamente puede ser soportado también, si tenengios en cuenta los
documentos que provienen de las bases de datos de la NCB], los cuales;permiten identificar
las secuencias de la solicitud, los documentos relacionados y publicados con un alto grado
de similaridad, homologia e identidad >90% y donde se varfan algunaé CDRs, notando que
no todas las CDRs han sido variadas.

Se puede observar en primera instancia los resultados de alineamientos de NCBI que arroja
el documento “Ig heavy chain precursor V-D-J region-mouse (fragn,_lzent)” (23 de julio de
1999), donde dicho alineamiento a continuacién es observable en el tenglén como “Sbjct”
comparado con la secuencia 35 con los CDRs tal como son reclamadas por la solicitud

recurrida y determinada como “Query”:

>US20100047245_35 Sequence 35 from Patent US 20100047245 in Claims Organism:
Mouse

_ QVTLKESGPGILQPSQTLSLTCSFSGFSLRKSVMGVSWIRQPSGKGLEWLAHIY WDDDKY
YNPSLKSRLTISKDPSRNQVFLKITSVDTADAATYYCTRRGIRSAMDY WGQGTSVTVSS

Se han resaltado las CDRs reclamadas por el solicitante como CDR Hl , CDR H2, CDR H3,
las cuales obedecen a las secuencias CDRs comprendidas dentro del anticuerpo ahora

reclamado por el solicitante.

El alineamiento correspondiente y la determinada secuencia consenso (renglén del medio)
se observan a continuacién resaltandose que los sitios de las CI?RS son los usualmente
modificados con pocos residuos que pueden ser intercambiables para cualquier regién de
inmunoglobulina de ratén, dando como resultado el anticuerpo reclamado por la solicitud

en tramite al caracterizar las nuevas quimeras con la afinidad espegifica antj-IL-12.

Query  QVTLKESGPGILQPSQTLSLTCSFSGFSLRKSVMGVSWIRQPSGKGLEWLAHIYWDDDKY
QVTLKESGPGILQPSQTLSLTCSFSGFSL = S MGVSWIRQPSGKGLEWLAHIYWDDDK
Sbjct QVTLKESGPGILQPSQTLSLTCSFSGFSLS TSGMGVS WIRQPSGKGLEWLAHIY WDDDKR

Query  YNPSLKSRLTISKDPSRNQVFLKITSVDTADAATYYCTRR- G I RSAMDYWGQGTS
YNPSLKSRLTISKD SRNQVFLKITSVDTAD ATYYC RR G RS DYWGQGT+
Sbjct YNPSLKSRLTISKDTSRNQVFLKITSVDTADTATY YCARREG GRSYF DYWGQGTT
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Por e¢jemplo, la CDR L1 y L2 de los anticuerpos reclamados por la solicitud en tramite en la
secuencia SEQ ID NO. 36 son los mismos del documento obtenido en la; base de datos de la

NCBI “Immunoglobulin kappa chain (mus musculus)” (28 de abril de 2003):

>US20100047245_36 Sequence 36 from Patent US 20100047245 in Clalms Organism:
Mouse

SVVMTQTPKFLLVSAGDRVTITCKASQSVSNDVAWYQQKPGQS PKLLIYYASNRYTGVPDRFTGSG
YGTDFTFIISTVRA EDLAVYFCQQDYNSPWTFGGGTKLEIKR

Se han resaltado ahora las CDRs reclamadas por el solicitante como CDR L1, CDR L2,
CDR L3, encontrando que las CDRs L1 y L2 ya eran conocidas en el eétado de la técnica

Query SVVMTQTPKFLLVSAGDRVTITCKASQSVSN: DVAWYQQKPGQS PKLLIYYASN RYTGVPD

S+VMTQTPKFLLVSAGDRVTITCKASQSVSNDVAWYQQKPGQSPKLLIYYASNRYTGVPD

Sbjct S IVMTQTPKFLLVSAGDRVTITCKASQSVSNDVAWYQQKPGQSPKLLIYYASNRYTGVPD
|

Query ~ RFTGSGYGTDFTFIISTV RAEDLAVYFCQQDYNSPWTFGGGTKLEIKR 108
RFTGSGYGTDFTF ISTV+ AEDLAVYFCQQDY+ SP +TFGGGTKLEIKR
Sbjct RFTGSGYGTDFTFTISTVQAEDLAVYFCQQDYS SPYTFGGGTKLEIKR 108

!

El siguiente alineamiento por ejemplo corresponde también a la secuencia ligera de la
inmunoglobulina IgG igualmente de ratén bajo el nombre de “anti- DNA immunoglobulin
light chain IgG (Mus musculus)” (14 de septiembre de 2001) observando que las

secuencias CDR L2 y CDR L3 en este caso permanecen invariables:

'

Query QTPKFLLVSAGDRVTITCKASQSVSN DVAWYQQKPGQSPKLLlYtYASNRYTGVPDRFTGS
QTPKFLLVSAGDRVTITCKASQS+SND+AWYQQKPGQSPKLLIYYASNRYTGVPDRFTGS
Sbjct QTPKFLLVSAGDRVTITCKASQSLSNDLAWYQQKPGQSPKL‘L]YYASNRY TGVPDRFTGS

Query  GYGTDFTFIISTVRAEDLAVYFCQQDYNSPWTFGGGTKL
GYGTDF+F ISTV+AEDLAVYFCQQDYNSPWTFGGGTKL
Sbjct GYGTDFSFTISTVQAEDLAVYFCQQDYNSPWTFGGGTKL

Se han analizado unicamente tres documentos del estado de la técihica para comparar las

secuencias de cadena pesada y ligera indicandose los sitios reclamados y la forma como

dichas secuencias varian en todos los documentos, pero entendiendo que se reclaman las

mismas secuencias ya conocidas solo que intercambiadas e iﬁcluidas en un nuevo

anticuerpo, la experimentacion en este caso no tiene lugar ya que é;sta metodologia se basa

en andlisis computacionales de alineamientos y prediccién de secuencias habituales donde
|

la inventiva reside en la capacidad del ordenador para predecir las sustituciones probables y

posteriormente caracterizar dichas moléculas dentro de las inmunoglobulinas habituales.

En este sentido llamamos la atenciéon de la SIC para que corrobore que el trabajo de
.

cualquier técnico medio versado en bioinformética al realizar alineamientos por

computador facilmente encontraria secuencias CDRs mas probables para seleccionar en una

“novedosa” molécula de anticuerpo y asi reclamar compuestos quiméricos, humanizados y
b

sustituidos de una misma molécula. :
)

!
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Asi entonces, y aunque el solicitante demuestre la realizacion de trabajo experimental lo

. .. . . | .
anterior expresa que un técnico medio en la materia con el fin de obtener un anticuerpo

}
quimérico anti-IL-12 tnicamente debe variar las CDRs de las inmunoglobulinas g ya

conocidas enfocandose en la afinidad con el receptor de subunidad p40, lo cual obedeceria

a una caracterizacion basica de proteinas sin inventiva alguna.

1

De igual forma, al no encontrarse un verdadero efecto técnico sorprendente sobre los
anticuerpos del estado del arte mas que el evidente relacionado con la afinidad a la
molécula objetivo (IL-12 p40 en este caso, al sustituir diferentes residuos de aminodacidos,
no se explica como dichos cambios en los CDRs puede entenders%, como una forma
novedosa de resolver un problema de afinidad, inmunogenicidad y/o estabilidad en
anticuerpos, ya que son las mismas técnicas empleadas desde hace masde 20 afios con los
mismos tipos de cambios en los CDRs y los mismos efectos técnicos a lograr, segln la

!

molécula de enlace que se requiera. )

i

Asi, en la préctica usual de patentes puede alegarse que el criterio de novedad es superado
ya que cada anticuerpo es diferente al del estado del arte, en la técni:ca es fundamental
observar que asi como una proteina dada en cada especie tiene pequefios cambios en
residuos de amino4cidos a la de otro individuo de la misma especie, estds sustituciones no

solo son las evidentes para la técnica de anticuerpos sino que son obligatorias para cambiar

las propiedades de los anticuerpos monoclonales y mantener su actividad‘-' en una poblacién
a lo largo del tiempo.
.

En este caso los criterios de analisis filogenéticos no son esenciales puesto que se ha
identificado que dicha variabilidad en anticuerpos es la necesaria para pr%:sentar diferentes
afinidades a cada receptor o antigeno. Asi, el criterio obligatorio en el disefio de anticuerpos
es encontrar las sustituciones en los CDRs dependiendo de la molécula diana u objetivo, en
este caso la p/40 de IL-12, mediante una simple caracterizacion de diferentes muestras y
posterior analisis bioinformatico. ;

r

Para reiterar, en la medida en que es mundialmente reconocido en el ambito de patentes la
novedad en el caso de cambiar un residuo de aminoacido por insigniﬁcantet que parezca, es
necesario que el técnico medio pudiera emplear algo de inventiva para que se otorgue un
privilegio de patente, lo cual no es asi en la mayoria de concesiones de anticuerpos ya que

no demuestran efectos técnicos diferentes a los esperados por una persond medianamente
|

versada en la materia.
1

!
Por ultimo solicitamos revisar la informacién descrita, las ventajas técnicasiinexistentes de

los anticuerpos mencionados y corroborar la ausencia de un efecto sorprende\nte sobre todos
los anticuerpos anti-iL 12 p/40 del estado de la técnica, asi como también cpmprender que
i

|
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/f
ﬂ}o divulgado por la solicitud obedece a las técnicas rutinarias de los camblos en los CDRs,

(- < .10 que permitird demostrar que la solicitud en mencién carece de mvel y conforme a lo

N’;:?Sgyésto por la D. 486 se revoque la resolucion en comento. !

IV.  PRUEBAS '
|
Ruego que se tengan como pruebas de este pronunciamiento, los documentos mencionados
en el texto del mismo, asi como los documentos: ‘
< DI: WO 0056772 “Human Antibodies that bind human IL-12 and methods for
producing” publicado el 28 de septiembre de 2000. |
% D2: WO 02097048 “Anti p/40 immunoglobulin derived proteins, composmons methods
and uses” publicado el 5 de diciembre de 2002. '
¢ Publicacion US 2005/0002937 de Giles-Komar et al. “Anti-]i—]Z Antibodies,
compositions, methods and uses” publicado el 6 de enero de 2005. Pértada, pagina 1 —
15, ejemplos y reivindiéaciones. : _ ‘ -
¢ Patente US 6,914,128 de Salfeld et al. “Human antibodies that bind human IL-12 and
methods for producing” publicado el 5 de julio de 2005. Portada, pég{ina 1-10,32, 64
— 70 y reivindicaciones (todo el documento en genella.l). |
‘ % EI documento de salida de la base de datos de NCBI que repc;rta .f“Ig heavy chain
precursor V-D-J regién-mouse (fragment)” (23 de julio de 1999) |
% El documento de salida de la base de datos de NCBI que reporta ”Immz’,mogloulin kappa
chain (mus musculus)” (28 de abril de 2003) |
% El documento de salida de la base de datos de NCBI que reporta  “anti-DNA

immunoglobulin light chain IgG (Mus musculus)” ( 14 de septlembre de 2001)

Sefior Superintendente, ‘_ L

TIT E PARRA MURILLO
.79.579.680 de Bogota
P.71168 del C. Sdelal.
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