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Nacional PCT para "PROTEINAS DE UNION A ANTIGENO DE TNF-ALFA CON
UNION A FcRn INCREMENTADA”.-Clase CO7K 16/24.-Expediente ndmero
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Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con la
cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén, Representante Legal en Bogota para
todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad GLAXO GROUP
LIMITED, organizada y existente de conformidad con las leyes de Inglaterra, y domiciliada
en Brentford, Middlesex, Inglaterra, atentamente manifiesto a usted que interpongo
RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucién NUmero 39000 dictada por el sefior
Superintendente de Industria y Comercio el 30 de Julio de 2015 y notificada por fijaciéon en
lista el 4 de Agosto de 2015, por medio de la cual se niega el privilegio de patente solicitado

para la invencion contenida en el expediente de la referencia.

5 FUNDAMENTOS DE DERECHO

Como fundamento de mi recurso, me permito manifestar ante ese Despacho que el
contenido de la Resolucién Numero 39000 evidencia que durante el examen técnico
realizado a la solicitud denegada se realizd una evaluacién incorrecta del objeto de la
invencion alli reclamada, sin considerarse su real alcance e importancia. En este sentido, no
se considero el verdadero y valioso aporte técnico que representa para el arte en cuestion
las novedosas proteinas de unién al antigeno TNF-alfa y que muestran una unién

incrementada al receptor Fc neonatal (FcRn), reveladas en la solicitud denegada.

Es asi que, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en respuesta
al Concepto Técnico No. 2580, emitido por ese Despacho el 10 de Marzo de 2015 vy
notificado por fijacion en lista el 17 de Marzo de 2015, en la Resolucion impugnada este

Despacho mantiene las objeciones frente al Nivel Inventivo de la solicitud, argumentando
basicamente que:
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"(..., un antizuerpo monoclona! (Pag. 23515, Procedimientos experimentales) al cual
se introdujo una comkbinacion de tres mutaciones M252Y/S254T/T256E en la porcion
Fc (Fag. 23514, Zolumna Der, Parr. [4]) ya habia sido divu.gado previamente en el
documento D2 que sugiere zomo la triple mutacién YTE usada con elementos
divulgados previamente en el estago del arte alli referidos, incrementaria la vida
media en el suero de dichos anticuerpos, lo cual puede constituirse como un nuevo

métcdo pare incremeritar la biodisponibilidad en el suero de igG o prctainas fusién Fc

()%
Sumado a lo anterior, 2l sefior Examinador aclara que:

“(.. ) contrario a /o afirmado por ia solicitante, secur: el cual Qo es corracto extrapolar
las mutaciones del documento D2 que funcionan en el anticuerpo especifizo alli
divu!gado a otro antizuerpo como el divulgado en el docurento D1, se aclara que
dicnas mutaciones se encuentran en la Fraccion cristalizable o Fc que comprende una
region altamerte conservada en cualquier inmunoglobulina como !c demuestra el
hecho de que hay una equiva.enzia exacta de los aminoécidos en dichas posiciones y

de Jas sustituciones divulgadas entre ambos documentcs (...)~.
Consecuentzmente,

“(...) al haberse sugendo un mejoramiento en la vida media del artcuerpo o de la
proteina fusién que comprende este regiér modificada esoecificamente con dichas
mutaciones esta seria comcletamente extrapo.able y obsia de evaluar er otros
articuerpos aungue aichas maléculas no se encuentrer. relacionadas estructuralmente,
per lo cual se esperaria un efecto técnico similar al repertado para ei anticuerpo

modificado del cocumento Dz en otro anticuerpo”,

Frente a las enteriores consideraciones, a zontinuacidn me permito demostrar ante
ese Despacho que lz presente invencidon si cumple a cabalidad con el requisito de nivel
inventive exigido pcr el articulo 18 de la Decision 486 de 2000, toda vez que las especificas
combinaciones de las mutaciones en la secuencias de la porcion de union al receptar FcRn
de las proteinas de union al antgeno TNF-alfa de ninguna manera hztrian pocido ser
predichas por la persona Tedianamente versada en la materia a partir de las ensefianzas

del estaco de la técnica anterior.

1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA INVENCION DENEGADA

Con el fin de zontextualizer los motivos por los cuales 2se Despzcho realiza una
incorrecta valoracién y eveluacion del arte previo, me permito sefialar a continuacion las
principales caracteristicas y venta:as técnicas asociadas a la materia revelada en la solicitud

de paterte negada.
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En vista del capitulo reivindicatorio actualmente presentado, la solicitud que aqui se
estudia, reclama de manera especifica y exclusiva una proteina de unién a antigeno que se
une especificamente a TNF-alfa y la cual ha sido caracterizada a través de las especificas
secuencias de aminoacidos de sus 6 CDRs para las regiones variables de cadena pesada vy
ligera (SEQ ID Nos. 27, 28, 29, 30, 31y 32).

Aunado a lo anterior, la proteina de unidén a antigeno de la invencién, comprende
ademas una porcion de unién al receptor Fc neonatal (FCcRn) de un dominio constante de
IgG1 de humano, que comprende especificas sustituciones de aminoacido con relacién al
dominio constante de IgG1 de humano. Especificamente, tales mutaciones consisten en una
sustitucion del aminodcido metionina por tirosina en el residuo 252 (M252Y), una
sustitucion del aminoacido serina por treonina en el residuo 254 (S254T) y una sustitucidn

del aminoacido treonina por acido glutdmico en el residuo 256 de dicha porcion (T256E).

Ahora, con respecto a los beneficios de la presente invencién, me permito traer a
colacion que “(..) los inventores han descubierto gue las modificaciones especificas al
adalimumab como se describe en la presente solicitud muestran mejoras particulares en la
union a FcRn (...)” (Lineas 12 a 15 de la pagina 8 de la memoria descriptiva). A su vez, se
encontr6 de manera inesperada que "(..) las variantes maduradas por afinidad de
adalimumab también muestran una mejora en la unién a anti-TNF-alfa y/o actividad de
neutralizacion (...)” (Lineas 15 a 18 de la pagina 8).

Como consecuencia de lo anterior, las proteinas de unién a antigeno de la invencion
tienen una unién incrementada al receptor FcRn y/o tiempo de vida media incrementado y/o
tiempo medio de residencia incrementado y/o depuracion disminuida. Adicionalmente, tal

union mejorada a FcRn da como resultado una retencién en suero mas larga in vivo (pagina
8 de la memoria descriptiva).

A lo largo del capitulo descriptivo de la presente invencion, el solicitante evidencia
claramente las ventajas inesperadas y sorprendentes de la invencion con respecto a las
proteinas de union del estado de la técnica anterior. Sin embargo es en los Ejemplos 5, 17 y
18 donde se hacen anélisis concretos de los anticuerpos desarrollados y se obtienen los

resultados que soportan el verdadero efecto técnico sorprendente de la invencién.

Asi las cosas, en el Ejemplo 5 se realiza una prueba para analizar la capacidad de
neutralizacion de los anticuerpos desarrollados para neutralizar a TNF-a e inhibir la muerte
celular (Lineas 10 y 11 de la pagina 37). Como parte de los resultados cuantitativos, se
presentan las Tablas 3 y 5, donde se muestran los valores de ClIs, obtenidos a partir del
experimento y se concluye a partir de ellos que "(...) los anticuerpos anti-TNFa mejorados

(BPC1499, BPC1500, BPC1501 ) muestran potencia incrementada en tales pruebas en

comparacion con BPC1492 y adalimumab (...)” (Paginas 38 y 40 de la memoria descriptiva).
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A la luz de las antzriores considerac ones, me permito concluir ante ese Despecho gjue
las novedeosas proteinas de unién reclamadas en la solicitud denegada, corstituyen
polipéptidos de unién al antigeno TNF-alfz alternativos cue presentan una ura unién
incrementada al receptor Fc neonatal (FcRn), cuyas caracteristicas técnicas esenciales se
evidencian a lo largo de la descripcidn de la solicitud, particularmente en los ejemplos
realizados.

2. CONSIDERACIONES TECNICAS FRENTE A LAS ENSENANZAS DEL ARTE PREVIO

Ahora, habiendo resaltado el verdadero alcance del capitulo reivindicatorio
actuzlmente presentadc de la invercién en cuestién, me permito manifestar ante ese
Cespacho cue las prcteinas de union a al antigero TNF-alfa en la solicitud de patente
denegada presentan un inequivocc nivel inventivo frente a las ensefanzas de los
documentos WO 2009/083246 (D1) y Dall’Acqua, W. Kiener, P. y Wu, H.
“Properties of Human IgG1ls Engineered for Enhanced Binding to the Neonatal Fc
Receptor (FcRn)"”, 2006. (D2).

En la Resolucién zqui impugnaca, el safior Examinadcr considera que el polipéptido de
union reclamado en la solicitud, no tiene nivel '‘nventivo puesto que, a la luz de las
ensefianzas del documento D2, la parscna del oficic normalmente versada en la materia sin
nincun es‘uerzo podria incluir la sustitucion triple 252Y/254T/256E sugerido por dicho
documenzo D2 en la porcion de unidén a FcRn en el anticuerpo divulgado en el documento

D1 y asi obtener de manera evident= el objeto de les reivindicaciones 1 a 5 de la solicitud.

Sin embargo, frente a tal cons deracidn, me permito sostener que las ensefanzas
de los mencionados documentaos D1 y D2, solas o0 en combinaciéon, de ninguna
manera pueden conducir a obtener las proteinas de unién al antigenc TNF-alfa con
las mismas sustituciones de aminoacidos en la porcién de union al receptor FcRn,
tal y como se reclaman dentro del capitulo reivindicatorio actualmente

presentado.

Con el animc de demostrar ante ese Despacho que la anterior afirmacion es
ccmpletamente ccrrecta, a ccntinuacion me permito presentar las siguientes

consideraciones técnicas:

a) La decision de modificar una secuencia de aminoacidos requiere de la
motivacion suficiente y precisa a partir de las ensefianzas del estado de la técnica

anterior.

Como se resaltd en Ics argumentos técnicos de mi respues:a al Conceptc Técico No.
2580, a la fecha de prioridad de 'a presente aplizacién, existian un numero significativo de

tacnicas (tiles para desarrollar un incremento y mejora en la vida media de antizuerpos.
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Entre dichas técnicas se incluyen, por ejemplo, la pegilacion o unién a la albumina sérica
humana para incrementar el tamafio del anticuerpo con el fin de evadir mecanismos que

facilitan su eliminacion del cuerpo.

Otro mecanismo de crucial importancia, consiste en la insercion de residuos de
histidina en las regiones de cadena variable (CDRs) para generar la unién dependiente de
las condiciones de pH y mejorar la recirculacion y reciclaje de los anticuerpos. Ahora, en
relacion con el método de preferencia para la presente invencidén, también es posible
introducir mutaciones particulares en la porcién Fc del anticuerpo para incrementar su

habilidad de unién al receptor FcRn.

De las anteriores opciones, es claro entonces que para obtener las proteinas de unidn,
la persona versada en la materia, debe en primer lugar escoger el Ultimo método con el que
se pueden mutar los residuos en la porcidon Fc con el fin de intentar incrementar la vida
media del anticuerpo. Una vez la persona versada en la materia haya decidido usar dicha
técnica, es importante tener en cuenta que la regién involucrada en la unidn al receptor

FCRn se encuentra entre los dominios CH2 y CH3 del anticuerpo, la cual es una region que

cuenta con mas de 216 aminoédcidos.

Entonces, si la persona versada en la materia escogiera hacer una mutacion puntual
en dicha region del dominio Fc del anticuerpo (es decir, entre los 216 aminodcidos que
comprende la regién entre los dominios CH2 y CH3), dicha persona se enfrentaria ante més
de 4500 posibles variantes. Es mas, si la persona versada en la materia decidiera ensayar
combinaciones de méas de dos o tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (como es el caso

de la solicitud denegada), los nimeros de las posibles variantes serian inmensos.

Frente a tal situacion, me permito sefalar que la decision de llegar a la variante
especifica y deseada es algo que no corresponde a un trabajo de rutina. En realidad,
determinar con certeza la posible combinacién de sustituciones de aminoacidos en dicha
region no es una actividad sencilla; por el contrario, tal analisis requiere de un

entendimiento de los posibles efectos de cada mutacion, y por lo tanto, dicha decisidon no

seria derivable ni obvia para la persona versada en la materia,

b) Las diferencias en las secuencias de aminoacidos existentes entre las
proteinas de unién de la presente invencion y aquellas divulgados en el documento

D1 no son evidentes para la persona medianamente versada en la materia.

De conformidad con lo que afirma el sefior Examinador en la Resolucién Numero

39000, el documento D1 es un documento de patente relacionado con variantes del
receptor Fc que tienen porciones de unidn alteradas al receptor FcRn Y, por lo tanto,

comparten un propdsito o efecto similar al que se busca establecer con las proteinas de
union de la presente invencién.
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De acuerdo con el 2nalisis del sefior Examinador, las proteinas de un on de la presente
invencion y aquellas del cocamento D1 difieren nicamente en la secuenc a de amino&c dos
de la porcidn Fc del ant cuerpo. Ante esto, el sefior Exam nador sefiala quz "(...) la porcion
Fc del anticuerpo de la solicitud tiene las sustituciones M252Y. S254T y T256G” (resaltado
fuera del texto).

No obstante, de acLerdo con el capitulo descriostivo y el plieco reivindicatorio
actualmente presentado para la solicitud denegada, dicna diferencia en la secuencia de
aminoacidos se relaciona ccn la presencia de 3 mutaciones especificas que consisten en: a)
la sustitucion de metionine dor tirosina en 2l residuo 252 (M252Y), b) la sustitucién de

serina por trecnina en el residuo 254 (S254T), y c) la_sust tucion de treonina par acido
glutdmicc en el residuo 256 (T256E). Dichas mutadones -tambiér conocidas como

mutacionas +YTE- estan ligadas a la mejora de la unién zl recep:zor FcRn y/o a la mejora en

la vida media cel anticuerpo.

Considerando lo anteror, muy respetuosamente me permito sefalar que el sefor
Examinacor tiene un entendimiento incorrecto del objeto reclamado, puesto que asegura
que la tercer mutacion en el resicuo 25€ consiste en una sustitucion de treonina (T) por
glicina (G), cuando en realidad dicha sustitucion corresponde a un camkio de treonina (T}
por acido glutéamico (E). Si bien el cambic de la letra E por lz letra G puede corresponder a
un error tipog-afico, me permito sefialar que tal equivocacién genera confusion el analisis
del nivel inventivo y dificulta el entendimento de los argumentos que el sefior Examinador

presentz para desvirtuar la patentabilidad de la oresente invencion.

Retomarco el tema de las ensefianzas del documento D1, la figura 4 de D1 ensefa las
secuencias para las regiones variables de cadena pesada y ligera del anticuerpo ant -TNF-
alfa, las cuales son las mismas para el anticuerpo de la pres=nte invencidn. Por su parte, la
figura 5 de D1 ejemplifice las € s=cuencias de aminoac dos en donde la region variable del
anticuerno arti-TNF, descrta anteriorment2, es parte de unz cadena pesada comgleta y
tiene ciartas mutaciones osarticulzres introducidas en la region Fc. Las secuencias de dicha

figura 5 contienen las siguientes mutaciones:

.
e

X Er el segmen:zc principal de IgG1, se encuentran las mutaciones 2591/308F vy
4345/428..

En el segmento prircipal Je IgG2, se encuentran las mutaciones 434S vy
4345/428L.

-
)

¥ En el segmen:c prinzipal del hibrido 1gG1/2, se 2ncuentran las mutac ones 434S
y £345/428L.
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De la anterior seleccion, se puede observar que, a lo largo del documento D1, existe
un gran interés por el residuo 434 de la region variable Fc, s6lo o en combinacion con el
residuo 428 de la misma cadena, al momento de modificar el anticuerpo TNF-alfa. Ademas,
a partir de las anteriores mutaciones, es evidente que no existe ensefianza o sugerencia
alguna en el documento D1 sobre mutaciones particulares en los residuos 252, 254 y 256
que involucren especificamente aminoacidos tirosina, treonina y acido glutamica (/a

mutacion + YTE).

Similarmente, la figura 12 del documento D1 también presenta detalles relacionados
con otras variantes del anticuerpo anti-TNF. A este respecto, 12 variantes diferentes fueron
desarrolladas y probadas, de las cuales cuatro corresponden con el isotipo IgG1. De estos
desarrollos, 3 isotipos fueron doble mutantes y uno triple mutante: i) V259I/V308F; ii)
M428L/N434S; iii) G236R/L328L; y iv) V259I/V308F/M428L. De nuevo, y teniendo en
cuenta las anteriores combinaciones, me permito manifestar que el documento D1 no
divulga informacion suficiente sobre las especificas mutaciones en las posiciones 252Y, 254T

y 256E para el anticuerpo anti-TNF.

En correspondencia con dichas consideraciones, me permito sefalar que la
persona versada en la materia, al leer o basarse en el documento D1, no podria
motivarse para realizar las especificas combinaciones de las mutaciones
reclamadas en la presente invencion dado que no existe sugerencia o ensefianza
alguna para hacerlo en dicho documento.

En este sentido, considero oportuno resaltar que el simple reemplazo de los residuos
de las secuencias de aminoacidos de los diferentes componentes de los anticuerpos de D1,
basandose en las secuencias de los mismos polipéptidos del mismo documento, no seria
obvio ni evidente para la persona versada en la materia. Lo anterior teniendo en cuenta,
que no existe sugerencia alguna para tales particulares combinaciones de mutantes en la
region Fc de la proteina de unién. En consecuencia, no es correcto afirmar que la persona

versada en la materia tendria motivacion suficiente para modificar estructuralmente los
compuestos divulgados en el documento D1.

c) Las proteinas de unién de la presente invenciéon no pueden derivarse de

manera evidente a partir de la combinacién de las ensefianzas de los documentos
D1y D2,

En la Resolucion aqui impugnada, el sefior Examinador sugiere principalmente que la
motivacion para aplicar las especificas mutaciones +YTE en los residuos 252, 254 y 256 de
la regiéon Fc de los anticuerpos especificos de D1 vendria de la combinacién con las
ensefianzas del documento D2. Sin embargo, muy respetuosamente me permito seRalar
que, contrario a lo que afirma el sefior Examinador, la aplicacion de dichas mutaciones en
los anticuerpos de D1 no se puede realizar de manera obvia ni evidente.
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El dccumento D2 corrasponde a un articulo ¢ entifice qJe describe las implicacionas
funcionales de un incremento 2n la unién de IgG al receotor Fc neonatal. Con relacién a la
presente invencion, el docuTento 22 efectivamente dscute la irtroduccion de la triple
mutecion M252Y/S254T/T25€E (YTE) en la Procidon Fc del anticuerpo humanizado
monoclonal del virus s ncicizl enti-respiratorio.

Frente a la especifica combinacion de mutaciones +YTE, el documento D1, ademas de
reve ar in‘ormacién sobre el anticuerpc anti-TNF, divulga datos para un gran numero de
combinacones de mu-aciones puntuzles, dobles y triples en un gra1 nimero de moléculas,
las cuales incluyen, por ejemplo, ur anticuerpo VEGF y un anticuerpo IgE. Adicicnalmente
D1 considera los diferentes isotipos de 1gG1, IgG2, etc., los cuales “(...) tienen propiedades
fisicas, bioldgicas y clinicas Cnicas (..)".

No obstante, la Unica menciér er D1 sobre las mutaciones —YTE se encuentra en la
aplicacior a moléculas como Avastin (un anticuerpo VEGF), donde se han aplicado 4
especificas combinaciones d2 mutaciones de acuerco con la figura 5. Sin embargo, frente a
lo antericr, me permito reszltar que dichas mutacicnes muestran que la modificacién hecha
a la regicr Fc no tiene un efecto en la habilidad de Avastin para unirse a su cbjetivo, con la

excapcion de las mutaciones +YTE, [as cuales causan un leve disminucién en su habilidac de

union al comparase zon el tipo salvaje u otras variantss mutantes. En otras palabras, les

muzeciones +YTE aplicadas a Avastin tienen un efectoc adverso con relaciéon a la unién al
FcRn.

A pesar de que el efacto se describe como leve, me permito sefialar que dcha
situzcion seria preocupante para la persona versada er |z materia al momento de decidir y
escoger |as particulares sustituciones adecuadas para modificar el anticusrpo. Es mas,
frente a la idea de tener un efecto menor con dichas mutaciones, la persona
versada en la mataria se veria motivada a usar otras combinaciones en vez de las

aqui reclamadas.

Ahcra, asumiendo que la persona versada en la materia igriore esta leve
imprededbilidad en lz uni¢n al antigeno de interés y decida considerar de todas formzs las
mutaciones +YTE, se puede observar en la figura 9 de D1 que dicha triple mutacidn solc
incremento la union por un factor de 11 veces a ccmparacion del inc-ements de
incremertar la unién por un facto- de 61 veces, como lo demostraron datos para ciertas
variantes de mutaciones dobles. Efeczivamente, ctras 23 combinaciones de mutaciones, de
acuerdc con D1, resultaron ser mucho mas eficientes qua las muzaciones +YTE. Lo anterior
también se evidandia al evaluar d chas mutaciones en anticuerpcs IgE, en donde -secln la
figura 12c de D1- dicha mutacién +YTE sélo mejcrd Iz unidén por menos de la mitad que las

mejoras atribuidas a otras mutaciones.
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Teniendo en cuenta que las mutaciones +YTE no son las mutaciones “dptimas”,-segun
las ensenanzas de D1- para incrementar la union al receptor FcRn- y sabiendo que puede, a
decir verdad, podrian reducir la unién al antigeno, cabe preguntarse épor qué la persona
versada en la materia estaria motivada a basarse en el documento D2 para incluir tales

modificaciones, el cual es un articulo que divulga unicamente dicha mutacidon?

Es claro que, a partir de la informacion presentada en D1, las mutaciones parecen ser
especificas de acuerdo con los isotipos y al anticuerpo en donde son usadas y, ademas, que
no existen variantes mutantes optimas. Por lo tanto, me permito sefialar que no es
correcto intentar extrapolar dichas mutaciones, que funcionan en un anticuerpo
especifico, a otro anticuerpo especifico, y mucho menos intentar dicha
extrapolacion en un anticuerpo que se une a un antigeno completamente

diferente.

Si bien la region donde se encuentran tales mutaciones es una fraccién "(...)
cristalizable o Fc que comprenden una region altamente conservada en cualquier
inmunoglobulina como lo demuestra el hecho de que hay una equivalencia exacta de los
aminoacidos (...)", la extrapolacién no es motivada ni adecuada porque las ensefianzas de
D1 desvirtuan las ensefianzas de D2 con respecto a la viabilidad de dicha introducir la
mutacion +YTE.

Mientras que D2 sugiere un “posible mejoramiento en la vida media del anticuerpo”,
D1 presenta evidencia que tal mutacion puede disminuir las posibilidades de union y
ademas que mutaciones dobles mejoran la misma unidn al FcRn. Por lo tanto, la persona
versada, sin tener certeza que habrd una mejoria a partir de D1 y D2, no puede decidir de
manera obvia incluir tales mutaciones y esperar obtener proteinas de unién alternativas que

resuelvan el problema técnico de la invencion.

Inclusive, si la persona versada en la materia asumiera que -a pesar de la informacion
divulgada- una mutaciéon que es efectiva en un anticuerpo pueda funcionar en otro, no
existe aun asi razén o motivacion para escoger la triple mutacién +YTE. La persona versada
en la materia sabria de antemano que es importante realizar los menores cambios posibles
€n un anticuerpo, con el propodsito de evitar problemas y dificultades relacionadas con la
inmunogenicidad de la proteina; por lo tanto, dicha persona preferiria realizar mutaciones
puntuales o dobles, en caso de ser necesario. Asi las cosas, una mutacién triple -que no

tiene buen soporte en las ensefianzas de D1- no seria la primera opcion para la sustitucion
en cuestién.

A su vez, es claro que, segun la Ultima pagina del documento D1, mutaciones dobles -
generalmente hablando- funcionan mejor que mutaciones triples; y aun asi, decidiendo

trabajar con mutaciones triples, la persona versada en la materia se veria motivada a sdlo
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apl car las mutaciones 2591/308F/428L, las cuales son exclusivamente divulgadas en el
documerto D1 (Columna 42 linea €7 de D1).

En este punto, considero importante resalta- que la motivazidon para la modif cacién
tiene gue encontrarse tanto en los documentos D1 y D2, cuyas ensefianzas tienen que
cormplementarse frente al tipo de mutacoén y sus efectos. En este caso, D1 no da una
positiva descripcion scbre las mutaziones +YTE y resalta que existen mejores opciones. Por
lo tanto, 'a persona varsada en la materia tendriz dificaltad para inclinarse por escoger, a
partir de D2, tal comb nacion en pzrticular.

Por su parte, la aplicacion de as mutaciones +YTE al anticuerpo VEGF (que, como se
explico anteriormente, es una accion que reduce la union al antigano) no seria aconsejable
al momento de desarrollar mediciras con fines terapéuticos. Lo anterior se evidencia con la
infermacion revelada en D1, la cual demuestra que, con la adicion de =YTE a los
anticuerods IgE y VEGF, el incremento en la unidn al receptor FcR1 es mucho mas bajo que

el inzremento obtenido con otras variantes mutantas (creferiblemente singulares o dobles).

Teniendo en cuenta todas las enteriores ccnsideracicnes, 'a personz versada en la
materia, comenzando con el documento D1, sabe entonces que el efecto de las mutaciones
desende del anticuerpo donde se aplican (especificas al anticuerpo) y que las +YTE no
parecen ser mutaciones favorables el aplicarse a otros anticue-oos. En este sentido, la
persona versada en la materia simplemente no podria motivarse o apoyarse en el
documento D2, el cual divulga un anticuerpo totalmente diferente (un anticuerpo anti-virus
sircicial respiratorio) y describe una unica mutacion, la cuzl de entemano [a partir de D1)

se sabe cue no es e“ectiva.

Consecuentemente, me permito reafirmar gue se descarta cualquier indicio de
obviedad en la aplicacion de 'as mutaciones especificas en la secuencia de la
portion de unién al receptor FcRn y se evidencia el nivel inventivo de la proteina
de unién a TNF-alfa reclamada en la nueva reivindicacion 1 de la presente

sclicitud.

En 2ste punto, me permito aclarar que, contraric a lo que afirma el sefior Examinador
er la Rwesolucion aqui impugnada, las caracteristicas técnicas de las reivindicaciones
dependentes 2 a 5 tampoco pueden ser derivados de manerz evidente a partir de los
docuamertos D1 y D2. Como ya se demostro en la discusion precedente, las proteinas de
union reclamadas corresponden a 1ovedosos polinéptidos cuyas especifices combinacion de
mutaciones en la region Fc no scn sugaridas ni divulgadas por los documertos del arte

previo, tal y como se reclaman actualmente.

1C
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De acuerdo con el numeral 2.13.5.2 de la Guia para el examen de patentes de
invencion y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y Comercio, frente al
nivel inventivo de reivindicaciones dependientes, "si /a reivindicacién independiente es
inventiva sus reivindicaciones dependientes también lo son”, Entonces, ya que se demostrd
el inequivoco nivel inventivo de las proteinas de unién al antigeno TNF-alfa al antigeno TNF-
alfa con union incrementada al receptor Fc neonatal (FcRn) reclamadas, me permito afirmar

que las reivindicaciones dependientes 2 a 5 también gozan de tal altura inventiva.

En ultimo lugar, me permito reiterar que el punto no es si un experto en la materia
podria haber llegado a la invencién mediante la modificacién de las ensefianzas del
documento D1, a partir de las ensefianzas de D2, sino que si lo hubiera hecho de esa
manera, {por qué el documento D2 le motivé a hacerlo con la expectativa de resolver el

problema técnico objetivo?

Es mas, équé razodn tendria la persona versada en la materia para que, a la luz
del problema resuelto por la presente invencién, decidiera efectuar las especificos
mutaciones en la region Fc de los anticuerpos de D1, y no otro tipo de sustitucién
en otros residuos, si no existe sugerencia alguna sobre una mejora o particular

efecto sorprendente con dichos cambios en el estado del arte previo?

Tal y como se plante6 en mi respuesta al Concepto Técnico No. 2580, emitido por ese
Despacho el 10 de Marzo de 2015 y notificado por fijacién en lista el 17 de Marzo de 2015,
muy respetuosamente me permito sefialar que la Unica motivacion que tendria la persona
versada en la materia para hacer estas particulares modificaciones seria la revelacion hecha
por la presente invencion, por lo que el analisis de nivel inventivo realizado por el Sefor
Examinador esta enmarcado dentro de lo que en el ambito de las patentes se conoce como
“hindsight” o analisis "Ex post facto”. Conociendo de antemano la invencion, el Sefor
Examinador esta seleccionando mutaciones especificas dentro del documento D2, las cuales
incluye en D1 de forma que permiten construir la materia reclamada por la reivindicacion 1
de la presente solicitud. Dichos cambios de ningun modo podrian ser evidentes para la

persona versada en la materia en el momento en el cual se desarrolld la invencion.

En este sentido, vale la pena resaltar que, al tener conocimiento de la invencion, es de
esperarse que dichas modificaciones particulares de las ensefianzas de D1 parezcan obvias,
toda vez que ya se sabe de antemano que efectivamente estas sustituciones resuelven el
problema planteado. Sin embargo, esta informacién no era conocida por el inventor en el

momento de desarrollar la invencién, por lo que no podria tener certeza de la utilidad de
realizar estos pasos.

En vista de este sefialamiento, y a la luz de lo discutido en el presente memorial, me
permito resaltar que al no “saltar a la vista de manera clara y directa” a partir de la las

ensefianzas de D1 y D2 las proteinas de unién al antigeno TNF-alfa, como las considerados

11
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en 3 presente invencidon, v al no tenerse "certeza clara vy manifiesta” de que dichos
polipéptidos mostrarian una unién incramentada a reczptor Fc neonatal (FcRn), es claro
que los documentos C1 y DZ 1o pueder de ninguna manera afectar el Nivel Iaventivo de la
solicitud er estudio.

II. CONCLUSION

Ccn base en los argumentos técnicos mostrados previamente me permito manifestar
ante ese Despacho gue el capitu s reivindicatorio actualmente presentado goza de un
inegLivoco caracter novedosc e inventivo frente a las ensafianzas de los documentos D1 y

D2, razon por la cual d cha materia es clara merecedora del privilegio de patente solicitado.

III. PETICION

En vista de todo lo anzerior, raego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las argumzantaciones presentadas, y proceder a revocar la Resolucion NUmero
39000, con el fin de que se concedz el privilegio de patente salicitado para la presente

invencion,
IV. PODER
En este puntoc me permito mencionar ante ese Cespacho, que los documentcs de
podar, que acreditan mi calidad de Representante Legal en Bogot3 para asuntos relativos a

la Prop'edad Industrial de las sociecades peticionarias, fueron presentadoas junto con la
solicitud de patente el 21 de enero de 2014.

V. DOMICILIO
Mi direccion es Calle 72 No. £-83, Piso 69, Bogotd D.C.
Del Sefor Superintendente,

dwwfum |

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccion de Notificacionas: notificacionespatentes*@Iloredacamacho.conl2



