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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado mediante fijacion en
lista de 17 de Junio de 2014,

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefior Examinador
en su Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 6887 en relaciéon con la
claridad del titulo de la solicitud, claridad y concisién del capitulo reivindicatorio y el
Nivel Inventivo de la solicitud en estudio, me permito dirigir su atencion é las
siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales se superan
satisfactoriamente dichas objeciones. |

3. TITULO DE LA SOLICITUD

Inicialmente, el sefior Examinados sugiere modificar el titulo de la solicitud de
acuerdo con la materia reclamada. '

Tomando en consideracidn esta sugerencia, me permito manifestar que es
deseo del solicitante modificar el titulo dela solicitud. De esta forma, el nuevo titulo
se lee como sigue:

“"ANTICUERPO MONOCLONAL 7D8 CONTRA EL PEPTIDO A AMILOIDE
HUMANO” '
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Sobre este part|cular me permito resaltar gque este nuevo tltulo reerJa de
manera clara eI objeto de la |nvenC|on, por lo que considero que supera
completamente la objecién presentada por el Sefior Examinador a este restecto.

4, CLARIDAD Y MODIFICACIONES DEL CAPiTULO REIVI’N'DICAT(")RIO :

Ahora bien, tomando en consideracién los diferentes sefialamientos {realizados
por el sefior Examinador en su Oficio antes referenciédo, me permito manifestar que
es deseo del solicitante modificar el capi_tulo reivindicatorio actualmente en estudio
con el propdsito de definir de manera mas adecuada el objeto de la presente
invencidn e identificar con mayor claridad y concisién sus caracteristicas técnicas
novedosas e mventnvas

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no implican de
ninguna manera una ampliacién al alcance de la solicitud, tal como fue origiLalmente
presentada, toda vez que se esta limitando el alcance de la solicitud de conLormidad

con las realizaciones preferidas de la invencién, como se presenta a continuacion:

Nueva Reivindicacién 1: Tiene como base la reivindicacién 1 actdalmente
presentada en donde se identifica de forma clara la estructura del anticuerpo que se
reclama, por' medio de'las seis regiones CDRs de la cadena ligera y de la, cadena
pesada. Dicha modificacién presenta pleno sustento en las reivindicaciones 2 y 7
actuaimente '.presenta'das. . '

_ Reivindicacién 2: - La materia de la reivindicacién 2 actualmente presentada
ha sido incluida en la nueva reivindicacién 1. |

Reivindicacién 3 (Nueva reivindicacion 2): Corresponde a la reivindicacién

3 actuaimente presentada, la cual ha sido modificada su numeracién y dependencia.

Relvmdlcacmnes 4a 6 (Nuevas reivindicaciones 3 a 6) corresponden a
las reivindicaciones 4 a 6 actualmente presentadas.

Reivindicaciéon 7: La materia de la reivindicacién 7 actualmente presentada
ha sido incluida en la nueva reivindicacién 1. '

Reivindicaciones 8 a 12 (Nuevas_ reivindicaciones 6 a 10): Corresponden
a las reivindicaciones 8 a 12 actualmente presentadas

En relacién con la claridad de la reivindicacién 12 (Nueva reivindicacion 10), es
oportuno aclarar que dicha reivindicacién ha sido modificada con el fin de precisar
que el método para producir un anticuerpo comprende dos etapas:
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a) expresar sintética o recombinantemente un anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, vy '

b) recuperar el anticuerpo.
Reivindicaciéon 13: Ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio.

Reivindicaciéon 14 (Nueva reivindicacion 11): Corresponde a la

reivindicacion 14 actualmente presentada.

Adicionalmente, se han ajustado las dependencias de las reivindicaciones del

capitulo reivindicatorio modificado de conformidad con la nueva numeracién ahora.

En vista de lo anterior, el capitulo reivindicatorio modificado que se adjunta a
este memorial queda constituido por 11 reivindicaciones que reclaman el objeto de
la presente solicitud de manera clara y concisa a través de las caracteristicas
técnicas esenciales de sus realizaciones mas preferidas las cuales cuentan con pleno

sustento dentro del capitulo descriptivo.
5. CLARIDAD DEL CAPITULO DESCRIPTIVO REIVINDICATORIO

Respecto a la descripcidn el sefior Examinador afirma que esta solicitud se
refiere a secuencias de nucleétidos por lo tanto requiere presentar las listas en forma

separada o aminoacidos.

Teniendo en cuenta la anterior objecion me permito anexar listado de

secuencia en formato digital.
6. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

Finalmente, el sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la reivindicacién 4
de la presente invencién con base en las ensefianzas del documento US 7256273
(D3). |

En conexién con lo anterior, el examinador afirma que- “..../las variaciones
corresponden a sustituciones conservativas de aminodcidos, por lo tanto, sbn
sustituciones que resultan de la aplicaciéon de tareas rutinarias del campo técnico.
Ademads, teniendo en cuenta que los anticuerpos de la anterioridad se unen a la
proteina amiloide humana, y que es bien conocida la produccién de anticuerpos
‘bioespeciﬁcoé a partir de hibridomas (Col. 7 lineas 46 - 50) resultaria previsible para
la persona medianamente versada en la materia la construccién de un anticuerpo

como el de la presente solicitud a partir de la materia divulgada en la anterioridad,
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Por lo tanto, la solucidon aqu/ propuesta. se considera obvia y 'sin altura inventiva
frente al do¢uménto D3.”‘ Para llegar a la conclusién que el problema técnic que
pretende resolver la invenciones “cémo modificar los anticuerpos del documento D3
para obtener anticuerpos utiles en el tratémiento de-la amiloidosis, alternos a los ya

existentes”

En relacién con lo expuesto, me permito aclarar que en virtud del ruevo

capitulo reivindicatorio ‘modificado, éste se encuentra dirigido a un anticuerpo
recombinar_ite o aislado, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que es
el anticuerpo 7D8 (Nt’:mero.de acceso PTA-9468), o una versién humanizada
o quimérica del mismo, en donde el anticuerpo, o fragmento de unién del
antigeno del mismb, comprende una region variable de cadena ligera|que
comprende tres regiones determinantes de complementariedad indicadas
como las SEQ ID NOs: 177, 169, y 170 y una regidon variable de cadena
pesada que comprende tres regiones. determinantes de complementariedad
indicadas como las SEQ.ID NOs: 171, 172,y 173,

Teniéndo claro el objeto de la presente solicitud, es oportuno aclarar que el
documento citado como D3 describe nuevos reactivos inmunolégicos de anticuelpos
terapéuficos _paré la prevencién y tratamiento de la enfermedad amiloidogérl
basado en la identificacién y caracterizacién de un anticuerpo monoclonal que
especificamente se enlaza al péptido AB y que reduce con efectividad la carga de

placa y/o distrofié neuritica asociada con los desérdenes amiloidogénicos (Parr. 007).

ica,

De igual forma aunque el documento D3 se refiera anticuerpos humanizados
atiles en el tratamiento de la amiloidosis, éste no divulga ni sugiere que dicho
anticuerpo comprenda todas y cada una de las regiones determinante |de
complementariedad de la cadena ligera ni de la cadena peséda tal 'y como | se

reclaman en el ‘anticuerpo recombinante o aislado, o fragmento de unién a antigeno
de la presente solicitud.

Asim_ismo y de écuerdo con las afirmaciones del Sefior Examinador, les
oportuno manifestar que si bien las técnicas de- sustitucién de un residuo de
aminoacidos es una técnica conocida por la persona del oficio versada en la materia,
la comp’arécién entre las -regiones variables de complementariedad de las cadena

ligeras entre el anticuerpo humanizado de D3 y el anticuerpo de la presente solicitud

presentan diferencias claras las cuales no estan sugeridas en el documento D3 tal

[{Y]

s
como el lugar de la sustituciéon y como realizar dicha sustitucion.

En ese sentido, es oportuno manifestar que las dos regiones variables de

complementariedad de la cadena ligera difieren en diez posiciones diferentes, nueve
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de los cuales estan en los CDRs. Asimismo, las sustituciones conservativas de
aminoacidos y las interacciones estéricas producen entre'si multiples combinaciones
de las tres CDRs de cadena ligera que claramente difieren una de la otra en por lo

menos en una de las nueve posiciones.

Por lo tanto, es claro que no exis_te ninguna sugerencia o :motivacion para que a
partir de las ensefianzas del documento D3, la persona del oficio normalmente
versada en la materia pueda elegir de manera obvia una posibilidad entre todas
estas posibles combinaciones para llegar a CDRs de la cadena Iigéra del anticuerpo

7D8 tal y como se definen en el nuevo capitulo reivindicatorio.

Sumado a lo anterior, es importante resaltar que si aun dichas sustituciones
conservativas parecieran obvias, el experto en la materia esperaria que dichas
variaciones de una o mas CDRs daria lugar a cambios en la afinidad del anticuerpo

y/o especificidad de unién del mismo.

Ademas, el razonamiento del sefior Examinador supone, que la persona del
oficio normalmente versada en la materia estaria motivada para emplear un
anticuerpo util en el tratamiento de trastornos asociados a amilodosis como base
para el disefio de otros anticuerpos para el tratamiento de otros trastornos asociados

a amiloidosis.

Sin embargo, esta presuncién no toma en consideraciéon que los anticuerpos
descritos en el documento citado como anterioridad y los anticuerpos objeto de la
presente invenciéon corresponden a soluciones técnicas' alternativas a problemas
especificos relacionados a trastornos amiloides. Es asi, como los anticuerpvos
conocidos en el documento D3 y los ahticuerpos de la presente solicitud pfoporcionan

soluciones alternativas de unién especifica a antigenos determinados.

En conexidn con lo anterior, el documento D3 sefiala que la unién especifica de
un anticuerpo significa que el anticuerpo exhibe una afinidad apreciable por_él
antigeno o un epitope predilecto y preferentemente, no muestra reaccién cruzada
significativa (Col. 7; lineas 13 - 16).

En consecuencia, los anticuerpos del arte previo estan dirigidos en contra del
péptido beta amiloide AB. Este péptido es un fragmento interno de una glucoproteina
de transmembrana mayor llamada proteina con el termino de proteina amiloide
precursora (APP en inglés), en donde mutaciones en dicha proteina se correlaciona
con la enfermedad de Alzheimer (Col. 1; lineas 15-54). En contraste con lo anterior,
los anticuerpos de la presente solicitud especificamente reconocen especificamente a

placas que comprenden formas patégenas de amiloide A séricas (SAA) o cadenas
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ligeras de inmu'nogIObulina que son las responsables de la amiloidosis AA y
amiloidosis AL, ' ‘

En consecuencia, el documento D3 no da a conocer un anticuerpo o f"agmento
de unidn al antigeno ni mucho menos motivaria a la persona normalmente versada
en la materia a derivar los anticuerpos tal y como son reivindicados en virtud de la

modificacién realizada al capitulo reivindicatorio, maxime si se tiene en cuenta que

D3 demuestra que la 'persona normalmente versada en la materia no podria predecir
ni esperar que las s‘,us'tituciones conservativas de aminoécidosb y los 'anticuerpos
generados.reconocerian reconocen especificamente a placas que comprendeL formas
patdgenas de amiloide A séricas (SAA) o cadenas ligeras de inmunoglobulina que son
las responsables de la amiloidosis AA y amiloidosis AL, maxime si se tiene eL cuenta

que arte previo esta dirigidos principalmente en contra del péptido beta amill)ide AB.

En conclusién, dadas las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, la
mater'ia"objeto del capitulo reivindicatorio modificado de la presente solicitud| goza de
altura inventiva frente a la las ensefianzas del estado del arte comprendido en D3,
toda vez que para la persona versada en la materia resultard evidente que ia atenta
lectura del documento D3 que a partir de las ensefianzas del mismos no se obtiene
de manera “obvia” un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno de!l mismo
con las caracteristicas técnicas esenciales un anticuerpo recombinante o aislado,
o fragmento de unién a antigeno del mismo, que es el anticuerpo 7D8
(Nimero de acceso PTA-9468), o una versién humanizada o quimérica del
mismo, en donde el. anticuerpo, o fragmento de unién del antigeno del
mismo, compre.nde.uha region variable de cadena ligera que compren'de tres
regiones determinantes de complementariedad indicadas como las EQ ID
NOs: 177, 169, y 170 y una regiéon variable de cadena pesada que
comprende»trés regiones determinantes de complementariedad im!licadas
como las SEQ ID NOs: 171, 172, y 173, como el que es reclamada por la
reivindicacién 1 ahora modificada de la presente solicitud. |

Asi mismo, me permito llamar la atencién a ese Despacho a que el Tribuna! de
Justicia de la Comunidad Andina se ha pronunciado con respecto a las definiciLnes de
“obvio” y “evidente.”_ en la evaluacion del Nivel Inventivo de una solicitud de
patente!: |

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué
se entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe
entender por Nivel Inventivo.

! Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera c/aré y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”.
Mientras que lo evidente consiste en la “certeza c/aré y manifiesta de la que no
se puede dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo
que resulte obvio no es necesariamente evidente; empéro lo que es evidente,

es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de Nivel
Inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate,
se necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en
la materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la
técnica el invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

Con respecto a este sefialamiento me permito resaltar que resuita indiscutible
que para la legislacién Andina, para que exista afectacion del "requisito de Nivel
Inventivo de una solicitud de patente, es necesario que la invencion alli revelada sea
derivable de forma clara y directa del arte previo, y que las ensefianzas de este arte

previo sin lugar a dudas conduzcan a dicha invencién.

Consecuentemente, para el caso que nos combete dado que a partir de
las ensefianzas del documento D3 no “salta a la vista de manera clara Yy
directa” un anticuerpo 7D8 como 'aquel de la presenfe solicitud, es claro
que el arte previo no puede afectar el Nivel Inventivo del capitulo

reivindicatorio modificado de la solicitud en estudio.

Visto lo anterior, me permito manifestar ante ese Despacho que la
materia objeto de las reivindicaciones 1 a 11 presénfa hh ivnequivoco
caracter inventivo frente a las ensefianzas del documento D3, cumpliendo
por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas
en el Articulo 18 de la Decision 486 de 2000. '

9. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i) Cdbia de las paginas 195 a 197 del capitulo reivindicatorio modificado, el

cual consta de 11 reivindicaciones; vy

(ii) Copia digital del listado secuencias de la presente solicitud.
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud

a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de
patente solicitado.

Sefior Superintendente,

NG(ICTA LLOREDA RICAURTE -~

T. P. 53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@Illoredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo recombinante o aislado, o fragfnento de union a antigeno del
mismo, que es el anticuerpo 7D8 (Numero de acceso PTA-9468), o una version
humanizada o quimérica del mismo, en donde el anticuerpo, 'o fragmento de unién
del antigeno del mismo, comprende una regiéon variable de cadena ligera que
comprende tres regiones determinahtes de complementariedad indicadas como
las SEQ ID NOs: 177, 169, y 170 y una region variable de cadena pesada que
cbmprende tres regiones determinantes de complemehtariedad indicadas como
las SEQ ID NOs: 171, 172, y 173. -

2. E! anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacion 1, que
comprende al menos un residuo de marco de cadena ligera seleccionado del
grupo que consiste de L87 y L90 (co_nvencién de numeracion Kabat) ocupado por
Y y F, respectivamente, en donde el resto de la region variable de cadena ligera es
ocupado por un residuo correspondiente en una region variable de cadena ligera

de inmunoglobulina aceptora humana.

3. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacion 1, que
comprende al menos un residuo de marco de cadena ligera seleccionado del
grupo que consiste de +7, +14, +15, +17, +18, +50, +75f, +88, + 92; y +109
(numeracioén lineal) ocupado por T, S, L, D, Q, K, Y, L, F, y L, respectivamente, ven
donde el resto de la regidon variable de cadena ligera es ocUpado por un residuo
correspondiente en una regiéon variable de cadena ligera de inmunoglobulina

aceptora humana.

4, El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de la reivindicacion 3, que
comprende al menos un residuo de marco de cadena ligera seleccionado del
grupo que consiste de +75 y +92 (numeracion lineal) ocupado por Y y F,
respectivamente, en donde el resto de la region variable de cadena ligera es
ocupado por un residuo correspondiente en una regién variable de cadena lige'ra
de inmunoglobulina aceptora humana. ' -
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5. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacién 1, en
donde la regién variable de cadena ligera comprende :una secuencia de amino
acido indicada como los, residuos 20'—131. de la SEQ ID NO: '-153_, o indicada como
la SEQ ID NO: 158, 159, 160, 174, 175, 0 176. '

6. El anticuerpo o fragmento de unién ;a antigeno de Ia. reivindicacioén 1, que
comprende al menos un residuo de marco de cadena pesada seleccionado del
grupo que consiste de H37, H49, H70, y H93 (convenciéon de numeracion Kabat)
ocupado por |, A, F, o V, respectivamente, en donde el resto de la regién variable
de cadena pesada es ocupado por un residuo correspondiente-en una regiéon

variable de cadena pesada de inmunoglobulina aceptora humana.

7. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacion 1, que
comprende al menos un residuo de: mafco de cadena pesada seleccionado del
grupo que consiste de +10, +15, +19, + 37, +49, +73, +78, +79, +80, f87, +95,
+99, +119 (nu‘rheracién lineal) ocupado por R, K, K, I,'A», F,Q S, M,N, M, V,0A,
respectivamente, en donde el resto de la region variable de cadena pesada es
ocupado por un residuo correspondiente en una region variable de cadena pesada

de inmunoglobulina aceptora humana.

8. El anticuerpo o fragmento de unioén a antigeno de la reivindicacion 7, que
comprende al menos un residuo de marco de cadena‘ pesada seleccionado del
grupo que consiste de +37, +49, +73, y +99 (numeracion lineal) .oc‘upado por |, A,
F, 0V, respectivamente, en donde el resto de la regién vafiable de cadena pesada
es ocupado por un residuo correspondiente en uha} region variable de cadena
pesada de inmunoglobulina aceptora humana.

9. El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de la reivindicacion 1 6 5,
que comprende una region variable de cadena pesada indicada como los residuos
20-138 de la SEQ ID NO: 154. | |
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10.  Un método para producir un anticuerpo que comprende:
a) expresar sintética o recombinantemente un anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11; y | |

b) recuperar el anticuerpo.

11.  Un hibridoma que expresa un anticuerpo monoclonal murino 7D8 (NUmero
de acceso PTA-9468).
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