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Re:  Expediente No.14-169.333
Solicitud de patente a nombre de CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI
KAISHA

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identficada como aparece al pic de mi firma,
domiciliada ¢n la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
CHUGAI SETYAKU KABUSHIKI KAISHA, domiciliada en Tokio, Japdn, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 15192 notificado por fijacion en
lista €l 9 de diciembre de 2014, relacionado con concepto técnico de fondo, me permito
tanifestas:

1. Con fundamento en la facultad que confiere cl articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trAmite, ptesento junto con este memotial nuevo capitulo teivindicatorio, el cual
consta de 20 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente. Fn ¢l nuevo capitulo teivindicatorio se realizaron las siguientes
modificaciones:

11 Como primera medida, se modificé la antigua reivindicacion 1 con el fin de
definir de una forma mas especifica la composicién farmacéutica reclamada.

1.2 Adicionalmente, se modificaron las antiguas reivindicaciones 4 a 21 con el fin de
eliminar el término “una sustitucion o adicién de”.

13 .Ademéé, se eliminaron las antiguas reivindicaciones 2, 3, 22y 24 a 38.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manetz la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superat las objeciones de.clatidad y nivel inventivo planteadas por el examinador en
su concepto téenico.

En cuanto al mimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que no se
adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el muevo capitulo
reivindicatorio tiene menot nimeto de cliusulas que el otiginalmente presentado y en
esencia es el mismo objeto pero més limitado y ajustado a las normas de patentabilidad
en Colombia.
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2. Claridad de la solicitud

Respecto a las objeciones de claridad, el solicitante manificsta que mediante la
presentacion del nuevo capitulo teivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones ptropotcionan claridad
concisién a la invencion descrita, siguicndo las recomendaciones realizadas por el
examinador en su concepto técnico.

Como ptimera medida, es deseo del solicitante indicar que se eliminaron las antiguas
teivindicaciones 32 y 33, de tal forma que el nuevo capitulo reivindicatorio no contienc
reivindicaciones dirigidas a métodos de tratamiento, los cuales corresponden a una
materia objeto no patentable ¢n Colombia.

Adicionalmente, signiendo las recomendaciones del examinador, se ha modificado el
titulo de la solicitud a “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDIE
UN ANTICUERPO LG DE ENILACE A ANTIGENOS pH-DEPENDIENTE?”.

En relacidon con las reivindicaciones, se indica al cxaminador que la antigua
reivindicacion 1 ha sido modificada con el fin de eliminar las expresioncs relacionadas
con procesos o tesultados a alcanzar. La naueva reivindicacién 1 describe una
composicion farmacéutica que comptende “un anticuerpo IgG de enlace a antigenos pH-
dependiente, en donde uno o mds aminodcidos de una region determinada complementaria (CDR) en of
anticuerpo pH-dependiente, es bistidinag, y en donde las posiciones de aminedcde del CDR estin
definidas con base en la nwmeracion Kabat’, de tal forma que la compostcidn estd
caracterizada por secuencias de] anticuerpo y no por procesos.

Adicionalmente, es deseo del solicitante aclarar que aunque las secuencias de
aminoicido de un anticuerpo no son definidas en la reivindicacion 1, las caractetisticas
técnicas de la invencién reclamada por el solicitante no son las secuencias de
aminodcido del andcuerpo cn si, sino que la adicién de un anticuetpo de enlace a
anigenos pH-deépendiente que comprende histidina(s) en la region determinada
complementaria (CDR) en una composicidn farmacéutica. Por lo tanto, el solicirante
considera que TODAS las caractetisticas necesarias para caracterizar la presente
invencion son incluidas en la nueva reivindicacion 1. Ademas, el solicitante considera
que es de conocimiento técnico en el estado de la téenica la estructura basica de un
anticuerpo (IgG) que comparten todos los anticuerpos IgG y posiciones CDR en los
anticuerpos, de tal forma que una persona del oficio normalmente versada en la técnica
puede ficilmente entender el anticuerpo que es especificamente definido mediante la
presente reivindicacion 1.

En relacién con las antiguas teivindicaciones 2 v 3, 22 y 24 a 34, se indica al examinador
que estas fueron eliminadas ya que no definian caracteristicas técnicas del anticuerpo o

de la composicion.

Con respecto a las nuevas teivindicaciones 2 a 17, que corresponden 2 las antiguas
reivindicaciones 4 a 19, se explica al examinador que estas han sido modificadas con el
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fin de que dichas reivindicaciones no hagan referencia a procesos (alteracién de
aminoacido). Las nucvas reivindicaciones 2 a 17 estdn caracterizadas por secuencias de
anticuerpos y no pot sus Procesos.

En relacidn con las objeciones indicadas para la descripcion de Ja solicitud, es deseo del
solicitante llamar la atencién del examinador al hecho que ¢l término “BIACORE” se
ha eliminado del capitulo reivindicatotio, pot lo que no consideta relevante definit
dicho término en el capitulo descriptivo.

En consecuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 20 se
ajustan a las disposiciones del articulo 30 de la Decision 486.

3. Nivel Inventivo

El examinador cstablece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 1a 38
de la presente solicitud carecen de nivel inventivo a la luz de las ensenanzas técnicas
descritas en los documentos D1 (Ito W. Federation of European Biochemical Societies 309(1),
85-88) y D2 (W0O2004039826).

De cste modo, es preciso indicar que el articulo 18 de la Decision 486 establece que “Se
considerard que una invencion iene nivel inventivo, si para una persond del oficio normalmente versada
en la materia téentca corvespondiente, esa invencidn 1o hubivse resultado obvia ni se hubtese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el anilisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo
debe demostrar 1a obviedad de la invencidn y establecer como ésta no contiene un
salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cucnta que sc hace
necesario demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una petsona versada en la materia,

Considerando la anterior definicién, es deseo del solicitante argumentar que los
problemas técnicos en los que se enfoca la presente invencién no consisten
simplemente en propotcionar una forma de administracién de un anticuerpo, sino que
corresponden a propotcionar un novedoso producto farmacéutico de anticuerpo que
demuestra efectos técnicos, como valor agregado, que no pudieron haber sido logrados
mediante productos farmacéuticos convencionales de anticuetpo.

Adicionalmente, ejcmplos de la presente solicitud demuestran de manera experimental
que efectos como el mejoramiento de la farmacocinética y el fomento de la eliminacion
del antigeno del plasma fueron logrados mediante administracion z# wivo de un
anticucepo 1gG que tienc histidina(s) en CDR(s) en comparacion con ¢l andcuerpo que
no tiene histidina(s) en CDR{s).

Bl examinador consideta que no existen efectos técnicos inesperados logrados a través
de la presente invencién, Sin embargo, los efectos mencionados anteriormente 1o
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hubieran sido esperados a partir de las ensefianzas desctitas en los documentos del arte
previo. Ademas, al considerar que cl anticuerpo de la presente invencién esta
comptendido en un producto farmacéutico, ias propiedades como mejoramiento de la
farmacocinética, fomento de la eliminacién de! antgeno del plasma son consideradas
altamente utiles. Tales efectos no pueden ser obtenidos mediante utilizacion #n vifro sino
que unicamente pueden obtenerse cuando el anticuerpo de la presente invencion es
administrado i wiwo (es decir, Gnicamente cuando el anticuerpo sc formula como una
composicién farmacéutica).

Adémis, ejemplos de la presente solicitud muestran que la actividad que cnlaza
antigenos disminuye en un pH acido de un anticuctpo IgG que tiene histidina(s) en sus
CDR(s), y esto estd relacionado estrechamente con los efectos de la presente invencion.
En los productos farmacéuticos de anticuerpo, s importante la rapidez y fortaleza con
que un anticuerpo puede enlazar su antigeno objetivo. De esta forma, la idea de que un
anticuerpo cuya actividad que enlaza antigenos se reduzca a un determinado pH es
excelente, ya que productos farmacéuticos no eran conocidos en cl estado de la técnica
en ¢l momento de presentacién de la presente solicitud, ni en ninguno de Jos
documentos D1 o D2. No_habia motivacién coherente para utilizar como productos
farmacéuticos _anticuerpos_con _tales propiedades desfavorables. Considetando lo
anterior, no habria motivacién en una persona del oficio normalmentc versada en la
técnica para lievar a cabo la presente invencion (s bien, el estado de la técnica alejatia
al experto de la invencién réclamada).

De csta forma, se demuestra que la presente invencion ticne un efecto técnico que no
pudo haber sido derivado cn forma obvia por una persona del oficio normalmente
versada en la técnica. Asi, las nuevas reivindicaciones 1 a 20 cumplen a cabalidad con el
requisito de nivel inventivo, tal como se define en el articulo 18 de la Decisién 486 y
como se explica detaliadamente en e} Manual Andino y la Guia para Examinadores de
la Supcrintendencia de Industria y Comercio.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por esc despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencidn a la solicitud
en cstudio o si el sefor examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencién, rogamos expedit otro examen de fondo con los debidos motivos y
razones que sustenten su objecidn con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus atgumentos con base en la interpretacion de los articulos 45
de 1a Decisién 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emifir los eximenes de
fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado
oportunidad a los interesados para expresar sus gpinsones, y oon base en las prucbas ¢ informes
disponibles, se lomard la decision que serd motivada al menos en Jorma sumarta 5i afecta a
particulares”y *(..) deberd proferirse la decision definitiva. Fista se molivard en sus aspectos de hecho y
de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (E} subrayado es nuestro).

P-4437



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

En consecuencia, solicitamos a esc despacho ptonunciarse en relacion con  todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucidn Nacional

Sefior Superintendente,

<ZHVANK MARIA LOPEZ

C.C. 22.468.787 de Barranquilla
T.P 1474063 del CS] -
notificaciones(@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo 1gG de enlace a antigenos
pH-dependiente, en donde uno o mas aminoacides de una region determinada complementaria
(CDR) en el anticuerpo pH-dependiente, es histidina, y en donde las posiciones de aminoéacido

del CDR estan definidas con base en la numeracién Kabhat.

2. La ‘composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicién de la cadena pesada, por numeracion
Kabat, seleccionada de! grupb que consiste de H27, H31, H32, H35, H50, H58, H61, HB2, HE3,

H64, HE5, H100b y H102.

3. ‘La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicion de a cadena liviana, por numeracién

Kabat, seleccionada del grupo que consiste de L24, L27, {28, L32, L53, L56, L90, L82y L94.

4, La composicién farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicién de la cadena liviana, por numeracion

Kabat, seleccionada del grupo que consiste de L24, L27, L28, L32, L53, L56, L90, L92 y Lo4.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicién de la cadena pesada, por numeracion
Kabat, seleccionada del grupo que consiste de H31, H50, H54, H56, H57, H58, H59, HE0, HE1,

H62, HB3, H64, HE5, H100a, H100b y H102.

8. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo

pH-dependiente comprende una histidina en una posicion de la cadena liviana, por numeracién
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Kabat, seleccionada del grupo que consiste de L24, L26, L27, L28, L30, L31, L32, L52, L53, L54,

L56, L90, L92, L93 y L94.

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde el anticuerpo pH-dependiente
comprende una:-histidina en una posicidn de la cadena liviana, por numeracion Kabat,
seleccionada del grupo que consiste de L24, L26, 127, L28, L30, L31, L32, L52, L33, L54, LS5,

LS0, L92, L93 y L4,

8. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo pH-dependiente
comprende una histidina en una posicién de la cadena pesada, por numeracién Kabat,

seleccionada de! grupo que consiste de H50, H58, HB1, H62, HE3, HE4, H65 y H102.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 8, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicién de la cadena liviana, por numeracion

Kabat, seleccionada del grupo que consiste de L24, L27, L28, L32, L53, L56, L90, L92y L.94.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicién de la cadena pesada, por numeracion

Kabat, seleccionada del grupo que consiste de H31, H50, H58, H62, H63, HES, H100b y H102.
11. La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 10, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende una histidina en una posicién de la cadena liviana, por numeracion

Kabat, seleccionada del grupo que consiste de 124, L27, .28, 132, L53, L56, L90, L92 y L94.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo

pH-dependiente comprende histidina en la cadena liviana, en las posiciones L32 y L53.
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T 43, La composicion farmacéutica de la reivingicacion 12, en donde el anticuerpo

pH-dependiente comprende histidina en la cadena liviana, en las posiciones 128, 1.32 y L53.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo pH-dependiente

comprende histidina en la cadena pesada, en las posiciones H27, H31 y H35.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 12, en donde el anticuerpo

pH-dependiente comprende histidina en ia cadena pesada, en las posiciones H27, H31y H35.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende histidina en la cadena pesada, en las posiciones H27, H31, H32,

H35, H58, H62 y H102,

17. ‘La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
pH-dependiente comprende histidina en la cadena pesada, en las posiciones H32, H58, H6Z y

H102.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde e! anticuerpo

pH-dependiente es un anticuerpo IgG humano o humanizado.

19. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo

pH-dependiente es un anticuerpo 1gG1, 19G2, igG3 o lgG4.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.



