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RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIO NO. 4970 NOTIFICADO EL 6 DE
ABRIL DE 2017 CON VENCIMIENTO PARA RESPUESTA EL JUNIO 7 DE 2017

Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, identificado
con la Cédula de Ciudadania No0.17°192.062 de Bogota, Abogado en Ejercicio,
portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo Superior de
la Judicatura, actuando en caracter de apoderado de la Sociedad NEURIMMUNE
HOLDING AG., domiciliada en Wagistrasse 13, Schlieren, Zurich 8952, Suiza;
conforme al poder que para todos los efectos relacionados con la Propiedad
Industrial me fue conferido por la citada compafiia, debidamente reconocido por su
Despacho; encontrandome dentro del término legal para dar contestacion al auto
proferido por su Despacho mediante Oficio N0.4970, notificado el 6 de abril de
2017, cuyo vencimiento para presentar respuesta es el 7 de junio de 2017, me
permito:

Manifestar:

Como resultado del examen de forma, realizado por esa entidad, con fundamento en
el articulo 38 de la Decision 486 de la Comunidad Andina, articulo 27 del PCT, regla
51 bis de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y comercio, se
emitieron algunas observaciones que a continuacién, me permito responder:

1. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D486,)

El uso de las reivindicaciones 30 y 39 a 46 no son patentables.

2. Reivindicaciones (Art 30 D486)

La examinadora objeta algunas reivindicaciones por no ser claras, porque no

presentan las caracteristicas técnicas esenciales del anticuerpo reclamado, del
polinucledtido reclamado y porque utilizan expresiones imprecisas.
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Con el objeto de superar las objeciones contenidas en el examen de forma, y
siguiendo las observaciones realizadas a las reivindicaciones presentadas junto
con la solicitud inicial y para dar cumplimiento al articulo 38 de la D486, se adjunta
un nuevo pliego de reivindicaciones (1~35) debidamente modificado como se ha
sugerido, todas las cuales estan sustentadas en el contenido de la solicitud
originalmente presentada base de la prioridad, su capitulo descriptivo vy
reivindicatorio, advirtiendo que el capitulo reivindicatorio modificado no incluye
materia nueva que no haya sido incluida con la solicitud inicial.

Con respecto a las observaciones del examinador, nos permitimos indicar que se
han realizado las siguientes modificaciones para dar cumplimiento con las
objeciones:

- Reivindicaciones relativas a uso (articulo 14 D 486)

En respuesta a las objeciones sobre las reivindicaciones relativas al uso
(Articulo 14 D 486), se suprimen las reivindicaciones originales 30 y 43 a 46.
Ademas, la reivindicacion original 39, ahora reivindicacion 31, ha sido
enmendada enfocandola a un método de preparacién de la composicion
farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 28 a 30. En
consecuencia, se afirma respetuosamente que la reivindicacion 31
enmendada, asi como las reivindicaciones que dependian de ella, es decir
las reivindicaciones enmendadas 32 a 34 ya no se refieren a un uso y, por
lo tanto, cumplen los requisitos del articulo 14 D 486.

- Reivindicaciones (Articulo 30 D 486)

Sin perjuicio de la correccion de las objeciones del Examinador planteadas
en la Accion Oficial en las paginas 1 a 3 de la seccion 2, sino simplemente
para acelerar y simplificar los procedimientos, se han realizado las
siguientes enmiendas a las reivindicaciones:

- La reivindicacion original 1 se ha modificado mediante la caracterizacion del
anticuerpo reivindicado por sus seis CDRs, es decir tres CDRs de la cadena
pesada variable y tres CDRs de la cadena ligera variable haciendo
referencia a las posiciones especificas de aminoacidos de las secuencias
variables de cadena ligera y pesada, incorporando por lo tanto partes del
objeto de las reivindicaciones originales 8 a 13. Un soporte adicional para
esta enmienda se puede encontrar en la Figura 1 de la solicitud presentada.
En consecuencia, las objeciones planteadas en el parrafo primero de la
seccion 2 de la pagina 1 de la Accion Oficial ya no son aplicables.

- De acuerdo con esta enmienda, la realizacion preferida de la reivindicacion
original 1 ha sido transformada en el objeto de la reivindicacion 2
enmendada y la reivindicacion original 4 ha sido suprimida.
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Las objeciones planteadas en el parrafo segundo de la seccion 2 de la
pagina 1 de la Accion Oficial relativa a las expresiones "y/0" y "al menos" de
las reivindicaciones originales 1, 2, 5, 8 a 13, 22, 23, 27 y 45, que
supuestamente son imprecisas, se han resuelto eliminando dichas
expresiones de las reivindicaciones 1, 2, 4, 7, 8, 17, 18 y 21, en su forma
enmendada.

Las objeciones planteadas en el parrafo 3 de la seccion 2 de la pagina 1,
que se remiten a la pagina 2 de la Acciéon Oficial relativa a las
reivindicaciones originales 2 a 6, 14 a 23 y 25, deberian ser discutidas
teniendo en cuenta las enmiendas a la reivindicacion 1, es decir, la
caracterizacion del anticuerpo reivindicado mediante sus seis CDRs.
Ademas, la reivindicacion original 25 ha sido suprimida.

Las reivindicaciones originales 8 a 13 han sido objetadas por presuntamente
no ser claras (i) ya que no definen las SEQ ID NOs de las regiones variables
de cadena pesada y cadena ligera para cada uno de los anticuerpos
reivindicados, (ii) debido a la expresion "que comprende una secuencia de
aminoacidos resultante de una alteraciéon parcial de cualquiera de las
secuencias de aminoécidos de (a)", y (iii) porque se refieren a la descripcion
y a las Figuras. Estas objeciones deben considerarse discutibles en vista de
las reivindicaciones 1 y 7 en su forma enmendada, donde cada una
incorpora partes del objeto de las reivindicaciones originales 8 a 13, ya que
cada uno de los anticuerpos ha sido definido por sus seis CDRs y su region
variable de cadena pesada y ligera, respectivamente sin hacer referencia a
una alteracion parcial de las secuencias de aminoé&cidos y de las Figuras.
Ademas, se ha suprimido la referencia al Ejemplo ya las Figuras de la
reivindicacion original 22, ahora reivindicacion 17.

De conformidad con estas enmiendas, la subseccion (e) de las
reivindicaciones originales 8 a 13 se ha convertido en el objeto de la
reivindicacién 8 enmendada.

Con respecto a la objecion relativa a la expresion "que comprende una
secuencia de aminoacidos resultante de una alteracion parcial de cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de (a)", se ha corregido para ser mas
clara.

En vista de las objeciones planteadas en el parrafo 4 de la pagina 2 de la
Accion Oficial relativa a las reivindicaciones originales 14 a 18, se ha
suprimido la expresion "derivado de" de las reivindicaciones 9 a 13
enmendadas. Ademas, puesto que las reivindicaciones dependen de la
reivindicacién 1 enmendada que caracteriza al anticuerpo reivindicado por
sus caracteristicas estructurales, se sostiene respetuosamente que los
anticuerpos reivindicados estan suficientemente caracterizados.

Las objeciones relativas a las reivindicaciones originales 27 y 29 han sido
superadas mediante las enmiendas a las reivindicaciones. En patrticular, los
polinucledtidos reivindicados han sido caracterizados por sus SEQ ID NOs
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en la reivindicacion 21 enmendada y la célula huésped por medio de su
linea celular en la reivindicacion 23 enmendada.

Las reivindicaciones originales 32 y 48 se han suprimido.

Adicionalmente el solicitante sefiala que algunas de las CDRs de los
anticuerpos reivindicados se indicaron errbneamente en las Figuras, asi
como en la lista de secuencias de la solicitud tal como se presento y, por lo
tanto, no corresponden a las posiciones indicadas en el grupo de
reivindicaciones propuesto en la presente solicitud. En este contexto, nos
permitimos incluir una version corregida de la Figura 1A — 1G y 1H, asi
como de la lista de secuencias, con las siguientes enmiendas:

La CDRS3 de la secuencia VK del anticuerpo NI-308.18F7 y NI-308-18F2
PIMC, respectivamente, ha sido indicada errbneamente y debe variar desde
la posicién de aminoacidos 95 a 102 en lugar de 95 a 100 como se indica
en "amarillo” en la Figura 1 (A). Ademas, en las SEQ ID NO: 3y 5 de la lista
de secuencias, la VK-CDR3 debe oscilar desde la posicion de &acido
nucleico 283 a 306 en lugar de 283 a 300.

A) NI-308.18F7 VH (secuencia de la cadena pesada variable VH) (NI-308.A VH)
FRI-———————m—mmm e CDR1-FR2---———————— CDR2-———-

COVQLOESGPGLVKPSETLSVTCTVSGGSINDYYWNWIRQPAGKGLEWIGRIYASGTIN
YNP

SLOSRVTMSIDTSKNQFSLDLISVSAADTAVYYCARWGQVVGDYYYGMDVIWGQGTTVTV
SS

NI-308.18F7 VK (secuencia de la cadena ligera variable VK) (NI-308.A VK)

GVPDREFSGSGSGTNFTLKISRVEAEDVGVYYCMEGIQLWTFGQOGTKLEIK

NI-308.18F7 VK - PIMC (secuencia de la cadena ligera variable VK) (NI-308.A
VK-PIMC)

CDR2---
CDIVMTQSPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLOHTNGYNYLDWYLLKPGOSPOQLLIFLTSN

GVPDRESGSGSGTNEFTLKISRVEAEDVGVYYCMEGIQLWTEFGQGTKVEIK

(i) La CDR1 de la secuencia VH del anticuerpo NI-308.46E9 y NI-308-46E9-

PIMC, respectivamente, ha sido indicada errbneamente y debe variar desde
la posicion de aminoacidos 30 a 38 en lugar de 30 a 36 de acuerdo con las
convenciones de numeraciéon establecidas en Kabat Et al. que se muestra
en las casillas como se indica en "amarillo” en la Figura 1 (G). Ademas, en
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las SEQ ID NO: 43 y 47 de la lista de secuencias, la VH-CDR1 de acuerdo
con las convenciones de numeracion expuestas por Kabat et al. debe variar
desde la posicion de acido nucleico 94 a 114 en lugar de 94 a 108.

G) NI-308.46E9 VH (secuencia de la cadena pesada variable VH)

FRI-——=———————————————————— CDRl1-z====-- FR2———=—=—=—=~— CDR2------
CQVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISGSTYYWGWIRQPPGKGLEY IGRIYYSGSTYY
—————— FR3--————————————————————==———=-CDR3-----—-—-FR4-———————

NPSLKSRATISVDTSKNQLSLTLSSVTAADTAVYYCVRPEFYAGSGNSPEFDYWGQGTLVTVSS

NI-308.46E9 VK (secuencia de la cadena ligera variable VK)

FRI-———————————————— - CDR1----—-- FR2--—————————— CDR2---FR3--
CEIVLTQSPATVSVSPGERATLSCRASQSVSTNLAWYQQKPGQPPRLLTIYGASTRATGIPAR
——————————————————————————— CDR3-----FR4--——-—-

FSGSGSGAEFTLTISSLOSEDEFVVYYCQQYNNWPPAFGGGTKVEIK

NI-308.46E9 VH - PIMC (secuencia de la cadena pesada variable VH)

FRl-————————————————— o CDRl-====—=- R2-—————=—=—— CDR2--—---
COLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISGSTYYWGIRQPPGKGLEYIGRIYYSGSTYY

NPSLKSRATISVDTSKNQLSLTLSSVTAADTAVYYCVRPEFYAGSGNSPEFDYWGQGTLVTVSS

NI-308.46E9VK - PIMC (secuencia de la cadena ligera variable VK)

FRl-———————————————————— CDR1------- FR2-——————=———~— CDR2---FR3--
CEIVMTQSPATVSVSPGERATLSCRASQSVSTNLAWYQQKPGQPPRLLIYGASTRATGIPAR
——————————————————————————— CDR3-----FR4-——————

FSGSGSGAEFTLTISSLOSEDEVVYYCQQYNNWPPAFGGGTKVEIK

(iilLa CDR1 de la secuencia VH asi como la CDR3 de la secuencia VK del
anticuerpo NI-308.16C10 y NI-308-16C10-PIMC respectivamente, han sido
indicadas erroneamente y deben variar desde la posicion de aminoacidos
32 a 36 en lugar de 31 a 36 (VH-CDR1) y desde la posicién de aminoacidos
91 a 95 en lugar de 90 a 95 (VK-CDR3). Ademas, en las SEQ ID NO: 79 y
83 de la lista de secuencias, la VH-CDR1 debe oscilar desde la posicion de
acido nucleico 94 a 108 en lugar de 91 a 108 y en SEQ ID NO: 81y 85 de la
lista de secuencias, la VK-CDR3 debe variar desde la posicion de acido
nucleico 271 a 285 en lugar de 268 a 285.

(L) NI-308.16C10 VH (secuencia de la cadena pesada variable VH)

FRL———————————————m—m o CDR1--FR2--—-—-—-—-- CDR2-—--—-—--
CEVQLVETGGGVVQPGMSLSLSCAATGFTFSSYGMHWVRQGPGKGPEWVAGIWYDGTNKYYG
————— FR3—-—=—=—=—=——————————————————CDR3---—-—-—-—-FR4-—————-

FRL-=——=====—=———————————— CDRl1---—-—-- FR2-=—=——=——=—=—~ CDR2---FR3—
CEIVLTQSPGILSLSRGNRVALSCRASRSVNSSYLNWYQQKPGQAPRLLIYGASKRATGISD
——————————————————————————— CDR3--FR4--—-—--

RFRGTGSGTDFTLTVARLEPEDIAVYYCQHYGAFGQGTKLEIK

NI-308.16C10 VH - PIMC (secuencia de la cadena pesada variable VH)
L CDR1--FR2---———————— CDR2---——---
CQVQLVESGGGVVQPGMSLSLSCAATGFTFSSYGMHWVRQGPGKGPEWVAGIWYDGTNKYYG
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FRI-———————————————————— CDR1----—--- FR2--—————————— CDR2---FR3—
CEIVLTQSPGILSLSRGNRVALSCRASRSVNSSYLNWYQQKPGOAPRLLIYGASKRATGISD
——————————————————————————— CDR3--FR4---——-—-

RFRGTGSGTDFTLTVARLEPEDIAVYYCQHYGAFGQGTKVEIK

En nuestra opinion, las enmiendas a las posiciones CDR deberian ser aceptadas
ya que para un experto en la materia es inmediatamente evidente que los CDR
han sido indicados erroneamente y que no existe otra posibilidad sino definir los
CDR corregidos actualmente. Para mayor claridad, el principio de cémo las
posiciones exactas de aminoacidos de las CDR se identifican cominmente de
acuerdo con Kabat con referencia a http://www.bioinf.org.uk/abs/ como se
menciona en la descripcion de la solicitud tal como se presenté en la leyenda de la
Figura 1 en la pagina 19 y el Ejemplo 2 en la pagina 116, ultimo parrafo completo,
se ilustra en lo siguiente:

CDR-L1

Inicio

Residuo antes
Residuo despues

approx. residuo 24

siempre a Cys

siempre a Trp. Typically Trp-Tyr-Gln, but also, Trp-Leu-GIn, Trp-Phe-GIn, Trp-Tyr-
Leu

Longitud 10 to 17 residuo

CDR-L2

Inicio siempre 16 residuo despues del final de L1

Residuo antes generalmente lle-Tyr, but also, Val-Tyr, lle-Lys, lle-Phe

Longitud siempre 7 residuos (excepto NUEVO (7FAB) que tiene una eliminacion en el final)
CDR-L3

Inicio siempre 33 residuos despues del final L2 (excepto NUEVO (7FAB) que tiene una

eliminacion al final de CDR-L2)
siempre Cys
siempre Phe-Gly-XXX-Gly

Residuo antes
Residuo despues

Longitud

CDR-H1
Inicio

Residuo antes
Residuo despues
Longitud

CDR-H2

Inicio

Residuos antes
Residuos despues
Longitud

7 to 11 residuos

approx. residuo 26 (siempre 4 despues de Cys) [Chothia / AbM defincion];
Kabat definicion empieza 5 residuo despues

siempre Cys-XXX-XXX-XXX

siempre a Trp. Typically Trp-Val, pero tambien, Trp-lle, Trp-Ala

10 to 12 residuos [AbM definicion];

Chothia definicion excluye los 4 residuos

siempre 15 residuos antes del final de Kabat / AbM definicion) de CDR-H1
tipicamente Leu-Glu-Trp-lle-Gly, but a number of variations
Lys/Arg-Leu/lle/Val/Phe/Thr/Ala-Thr/Ser/lle/Ala

Kabat definicion 16 to 19 residuos;

ADbM (y reciente Chothia) definicion termina 7 residuos antes
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CDR-H3
Inicia siempre 33 residuos antes de termina de CDR-H2 (siempre 2 despues
Cys)
Residuos despues siempre Cys-XXX-XXX (typically Cys-Ala-Arg)
Residuos antes siempre Trp-Gly-XXX-Gly
Longitud 3 to 25(!) residuos

- Finalmente consideramos que con las enmiendas introducidas en el pliego
ha quedado claramente establecida la materia para la que se busca
proteccion, asi como las caracteristicas técnicas que la definen y la
distinguen de la técnica anterior.

Anexar:

a) Nuevo pliego de reivindicaciones enmendadas 1 a 35.
b) Figuras 1A-1Gy 1L

Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos y completados los requisitos conforme lo
establece el articulo 28, 29 y 30 de la Decision 486, y al tener en cuenta el nuevo
capitulo reivindicatorio y resumen, solicito muy respetuosamente a su Despacho,
continuar el tramite de rigor y de ser el caso se hagan las correspondientes
observaciones con el &nimo de hacer lo pertinente dentro del presente tramite.

Atentamente,

(Be

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C.17’192.062 de Bogota

T.P. 50.007 de Consejo Superior de la Judicatura.
COD. 4134



