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Sefora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente NC2017/0006156

Asunto: Solicitud de patente para: UN METODO PARA MANUFACTURAR UN
ANTICUERPO RECOMBINANTE O FRAGMENTO DE ANTICUERPO
RECOMBINANTE CON NIVELES REDUCIDOS DE IMPUREZAS QUE ESTA
ACUMULADO EN EL ESPACIO PERIPLASMICO DE UNA CELULA
PROCARIOTICA HOSPEDERA

Solicitante: UCB BIOPHARMA SPRL

Fecha de solicitud: 21 de junio de 2017

RESPUESTA A SEGUNDO EXAMEN DE PATENTABILIDAD

JOSE ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi

condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 13880, notificado por fijacion en lista el 26 de noviembre de 2018.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado

conformado por 6 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

1. En la reivindicacion 1 se ha remplazado “proteina de interés” por “anticuerpo

recombinante o un fragmento de un anticuerpo recombinante”;

2. En la reivindicacién 1 se ha especificado que el pH del amortiguador es o se ajusta
de6ay;
3. En la etapa d) de la reivindicacion 1 se ha establecido que la temperatura es

mantenida entre 55° C a 65°C entre 1 a 18 horas;

4, En la etapa d) de la reivindicacion 1 se ha especificado que el potencial del

amortiguador es de -100mV y ademas se ha el potencial se logra con N,y el flujo de este.

INNOVACION PARA LOS NEGOCIOS
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5. Se han eliminado las antiguas reivindicaciones 3, 7, 8, 9 y 10.

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.
. EN CUANTO AL TiTULO

El Examinador ha considerado que el titulo de la presente solicitud era demasiado general
y que de acuerdo con la descripcidn sélo habia soporte para un método de purificacién de
un anticuerpo anti-TNF. Sobre este particular deseamos respetuosamente sefialar que
contrario a lo afirmado por el Examinador, el método reivindicado no solamente es util
para la purificacién de anticuerpos anti-TNF sino que el método es igualmente aplicable
para manufacturar cualquier anticuerpo recombinante o fragmento del mismo
obteniendo la proteina de interés con niveles reducidos de impurezas. Sin embargo, con el
Unico fin de agilizar el tramite el solicitante ha limitado el titulo de la invencién como

sigue:

UN METODO PARA MANUFACTURAR UN ANTICUERPO RECOMBINANTE O
FRAGMENTO DE ANTICUERPO RECOMBINANTE CON NIVELES REDUCIDOS DE
IMPUREZAS QUE ESTA ACUMULADO EN EL ESPACIO PERIPLASMICO DE UNA

CELULA PROCARIOTICA HOSPEDERA

De esta manera se ha especificado que la proteina de interés es un anticuerpo
recombinante en el espacio periplasmico de una célula procariota. Teniendo en cuenta las

modificaciones y aclaraciones realizadas se da por superada esta objecion.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

1. El Examinador ha objetado la antigua reivindicacidén 1 porque supuestamente no
era concisa ni se encontraba soportada en la descripcién porque las condiciones del
método reclamado no se habian especificado, abarcando una generalidad de métodos
para la purificacién de cualquier proteina.

Respecto a lo anterior, se desea poner de presente que la reivindicacién 1 ha sido
delimitada a fin de especificar que la proteina de interés es un anticuerpo recombinante o
parte de este, ademas se ha establecido claramente las condiciones de pH, temperatura,

potencial rédox y las especificaciones técnicas para lograr dicho potencial.
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En la etapa c¢) de la reivindicacion 1 se ha especificado el pH al cual se ajusta el
amortiguador, esta caracteristica se agrega para mostrar que el tratamiento térmico no se
realiza en las células huésped como las derivadas de la etapa b), sino que estas células
hospederas estdan presentes en una solucién amortiguadora durante el tratamiento
térmico. Ademas, la descripcién presenta ejemplos especificos de amortiguadores, que

son soluciones muy comunes en el area técnica, tales como Tris, EDTA a un pH especifico.

El Solicitante desea ademas poner de presente que las caracteristicas técnicas esenciales
del método reivindicado estan relacionadas con el paso del tratamiento térmico después
de la recoleccidn de las células. En tal sentido, el experto en el drea sabrd como cultivar y
expresar proteinas de interés en células procariotas y por tanto la etapa a) es

perfectamente clara porque hace parte del conocimiento comun.

De manera similar, se desea resaltar una vez mas que el método reivindicado es util para
manufacturar una amplia gama de anticuerpos o partes de estos y que aun cuando sélo se
presente ejemplos para anticuerpos anti TNF, es preciso poner de presente que dentro de
una solicitud de patente no es factible ni posible presentar resultados experimentales

para todas y cada una de las modalidades preferidas descritas en la descripcion.

Asi las cosas, la reivindicacion 1 es autosuficiente y la materia reclamada en la es una
generalizacion razonable de las realizaciones ensefadas en la descripcién y por tanto se

debe dar por superada esta objecion.

2. Con respecto a la objeciéon del Examinador segun la cual la antigua reivindicacion
se referia a resultados a alcanzar por comprender la expresién “en donde el potencial
rédox de tal amortiguador estd por debajo de -0 mV durante tal tratamiento con calor”, se
desea poner de presente que tal y como se menciond anteriormente, la reivindicacién 1
ha sido ajustada a fin de especificar la temperatura y pH especificos del método
reclamado. Ademas, se ha descrito que el potencial rédox requerido se logra desplazando
la fase gaseosa del contenedor con N, a un flujo especifico, definiendo asi las
caracteristicas estructurales del método 1. Asi las cosas, el proceso esta caracterizado por
estructuralmente y por consiguiente estas caracteristicas son aceptables de acuerdo con
la misma Guia de la SIC. Por lo tanto, las expresiones a las que se refiere el Examinador no

solo son aceptables, sino que permiten entender con mayor claridad la invencién.

L Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccion 2.6.5.8
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3. El examinador consideréd que las antiguas reivindicaciones 1 y 7 a 9 no se
encontraban sustentadas en la descripcion porque supuestamente los intervalos
especificados eran demasiado amplios. A este respecto se desea mencionar una vez mas
que el alcance de la nueva reivindicaciéon 1 ha sido limitado, restringiendo los rangos de
las condiciones del método.

Por otra parte, y tal como se menciond en el numeral | del presente memorial, las
reivindicaciones 7 a 9 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado.
Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, se solicita amablemente sea retirada la

objecion a este respecto.

4, El Examinador objeto la antigua reivindicacién 3 porque supuestamente esta no
era concisa ni se encontraba sustentada en la descripcion por reclamar que el gas inerte
en el desplazamiento de la fase gaseosa podia ser nitrégeno, Argdn o Helio. Sobre este
particular se desea poner de presente una vez mas que la antigua reivindicacién 3 se ha
eliminado y que ahora en la nueva reivindicacion 1 se ha especificado que el gas usado en
el desplazamiento de la fase gaseosa es N,, en donde ademas se ha mencionado el flujo.

En vista de las modificaciones y aclaraciones realizadas, se da por superada esta objecion.

5. De acuerdo con el punto de vista del Examinador las antiguas reivindicaciones 10 y
11 no eran concisas ni tenian sustento en la descripcidn porque reclamaba una amplia
generalidad de moléculas. Al respecto se desea respetuosamente llamar la atencién del
Examinador sobre el hecho que las condiciones especificas del método contribuyen con la
purificacién de anticuerpos dada la presencia de uniones disulfuro en su estructura. Asi las
cosas, es posible utilizar el método reclamado para la purificacién de anticuerpos
recombinantes acumulados en el espacio peripldsmico de células procariotas. Sin
embargo, y con el uUnico fin de agilizar el tramite, el Solicitante ha eliminado la antigua
reivindicacion 10. A la luz de las aclaraciones y modificaciones realizadas, se da por

superada esta objecion.

Con base en todo lo anterior, considero que el Capitulo Reivindicatorio modificado
adjunto cumple con todos los requisitos de claridad y concisién, ajustandose asi a los
lineamientos del Articulo 30 de la Decisién 486, ya que cualquier persona del oficio
normalmente versada en la materia estd en completa capacidad de reproducir la

invencion sin ambigliedad alguna.
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Iv. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE SOPORTE EN LA DESCRIPCION

El Examinador ha considerado que la descripcién no divulga la invencién de manera
suficientemente completa para que una persona medianamente versada en la materia
pueda ejecutarla. A este respecto sefalamos respetuosamente que estamos
completamente en desacuerdo con el Examinador. Como se ha mencionado a lo largo del
presente escrito, el método reivindicado no solamente es aplicable para un anticuerpo de
unién a TNF, sino que mediante la aplicaciéon del método desarrollado una persona con
conocimientos medios en la técnica podra obtener anticuerpos recombinantes con una
alta pureza, cuando estos se encuentran en el espacio periplasmico de una célula
procariota hospedera. En tal sentido, limitar el método a un solo anticuerpo, seria una
limitacidén excesiva del método igualmente desarrollado por el Solicitante y ampliamente

util en el campo técnico de la invencion.

Asi mismo, deseamos se desea indicar que dentro de una solicitud de patente no es
factible ni posible presentar resultados experimentales para todas y cada una de las
modalidades preferidas descritas en la descripcién. Asi las cosas, la materia reclamada en
las reivindicaciones es una generalizacion razonable de las realizaciones ensefiadas en la

descripcién y por tanto se debe dar por superada esta objecidn.
V. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind tres documentos como relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencion:

1. D1, referido al documento WO02006054063 titulado “Process for obtaining
antibodies” que se relaciona con métodos para la manufactura de anticuerpos
recombinantes de calidad terapéutica, particularmente se relaciona con métodos para
incrementar la obtenciéon de anticuerpos funcionales a partir de fermentaciones a gran

escala donde la muestra cultivada es sujeta a un tratamiento que no implica lisis.

2. D2, referido al documento titulado “Expression and Characterization of
Recombinant Anti-Rh(D) Antibodies on Filamentous Phage: A Model System for Isolating
Human Red Blood Cell Antibodies by Repertoire Cloning” que se relaciona con la
adaptacion de una técnica para producir fragmentos de unién al antigeno solubles de

anticuerpos (Fab) en E. coli para el estudio de autoanticuerpos y allo-anticuerpos contra



C

i

B O

[ER

A D

las células rojas de la sangre (RBC) que tienen especificidad contra antigenos no

purificables de las membranas de estas células.

3. D3, referido al documento titulado W02011095506 titulado “Process for obtaining
antibodies” que divulga un método para producir un anticuerpos recombinantes que
comprende cultivar una célula huésped transformada con un vector de expresidon que
codifica una molécula de anticuerpo recombinante; adicionar amortiguador de extraccion
a la muestra y someter a la muestra a un tratamiento con calor en el cual el pH de Ia
muestra es evaluado después de la adicién de un amortiguador de extraccidon y es

ajustado entre 6 a 9 antes del tratamiento con calor.

VL. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD

El Examinador ha considerado que la invencién ensefiada por la antigua reivindicacion 1

habia sido completamente divulgada por los documentos citados como D1y D3.

Con relacion a lo anterior, se desea en primer lugar poner de presente que la
reivindicacion 1 ha sido modificada y particularmente se ha especificado que el potencial
rédox requerido se logra mediante el desplazamiento de la fase gaseosa con N,, en donde
dicha fase gaseosa comprende al menos un 50% de N, y en donde el flujo es de entre 0,1 y
1 vvm. Es importante entonces sefialar que dicha caracteristica no habia sido de ninguna

forma ensefiada por el arte previo.

Asi las cosas, ni D1 ni D2 ensefia la invencidn de la presente invencion. De hecho, quisiera
resaltar que la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invenciéon y Modelo de
Utilidad establece que las invenciones revisten de novedad cuando la invencién
reivindicada no es idéntica a lo revelado en el estado de la técnica.?2 . Asi mismo, el
Tribunal ha declarado, en cuanto a la divulgacién de una invencidn en el arte previo como
afectacién de la novedad de una invencidn, que “(...) Esta divulgacién debe ser detalladay,
en todo caso, suficiente para que una persona del oficio pueda utilizar esa informacién
para ejecutar o explotar la invencidon”.® En el presente caso, es evidente que las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencidn no habian sido reveladas en su totalidad

por el arte previo citado por el Examinador.

2 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccién 2.12.

3 Ver proceso 06-1P-89 http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc y proceso 36-IP-
2004 http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm
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VIl. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. El Examinador ha considerado que la antigua reivindicaciéon 3 carecia de nivel

inventivo a la luz de las ensefianzas de los documentos D2 y D3.

En relacion con el nivel inventivo, respetuosamente difiero de la opinién del Examinador.
Con el fin de demostrar el nivel inventivo de la presente invencion, y basandome en la
Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad (Guia de la
SIC) sobre el método problema-solucion, a continuacién expongo como el arte previo
citado por el Examinador no llevaria a la persona del oficio normalmente versada en la

materia a la invencion reclamada.

D3 podria considerarse como el arte previo mds cercano a la presente invencion ya que

también se relaciona con un método para manufacturar un anticuerpo recombinante.

La diferencia encontrada entre D3 y la presente solicitud es que en el método reclamado

se adiciona N, a la fase gaseosa del contenedor durante la fase de calor.

El efecto técnico alcanzado por dicha diferencia es mantener el potencial rédox en -
100mV. Dichas condiciones permiten remover impurezas relacionadas con el proceso de

manufactura de un anticuerpo recombinante. Tal y como se menciona en la descripcién:

“En el contexto de la presente invencion, las impurezas relacionadas con el
producto son en efecto, fragmentos de la proteina de interés y por lo tanto, mds
pequeiias y mds simples en estructura. Sin desear ser ligado por teoria, las uniones
de cisteina dentro de tales impurezas relacionadas con el producto son mds
accesibles y por lo tanto, mds susceptibles a interrupcion como una consecuencia

del potencial rédox del ambiente” (lineas 1 a 9 de la pdgina 16).

De esta manera, es posible separar particulas mds pequeiias y obtener anticuerpos

recombinantes don mayor pureza.

Segun la Guia de la SIC, el problema técnico deberia plantearse como: “écomo modificar o

adaptar el estado de la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invencion
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proporciona?’* En el presente caso, deberia plantearse como: ¢cémo modificar el método

divulgado por D3 con el fin de obtener anticuerpos recombinantes con mayor pureza?

Al analizar si una persona medianamente versada en la materia es capaz de resolver el
problema técnico, de una manera obvia, basandose en lo revelado en el arte previo,
considero que tal declaracién es desacertada. Lo anterior a la luz de las ensefianzas

especificas de D3 y D2.

Por su parte, aunque D2 menciona vagamente que el nitrédgeno gaseoso puede ser usado
para la disrupcién celular, dicho documento no proporciona evidencias o sugerencias que
motiven a una persona con conocimiento en la materia a incluir dicho gas inerte con un
flujo determinado a fin de obtener un potencial rédox que permita la remocidn efectiva
de impurezas derivadas del proceso. De hecho, los resultados experimentales de D2 estdn

enfocados Unicamente en la disrupcién celular y no en la pureza de la proteina de interés.

Es claro entonces que ninguno de los documentos menciona el uso del N,, junto con las
demads condiciones del método (pH, temperatura) para controlar el potencial rédox y que
ademas dicho pardmetro en el valor establecido permita una recuperacién mas eficiente
del anticuerpo recombinante de interés. En tal sentido, los resultados son inesperados en

relacion al arte previo y debe considerarse que la invencidn tiene nivel inventivo.

Asi las cosas, segun la aproximacidn problema-solucidn para el analisis del nivel inventivo
de la presente invencién, considero que éste se reconoce claramente, ya que puesto que
el arte previo en efecto no es suficiente para brindar indicaciones acerca de la posibilidad
de desarrollar la invencion de manera evidente, la persona del oficio normalmente

versada en la materia reconoceria que la presente invencidn es inventiva.

En conclusidn, teniendo en cuenta los argumentos y las modificaciones presentadas en el
presente memorial, se concluye que los documentos citados como arte previo no
anticipan la materia divulgada por la presente invencién y tampoco serian suficiente para
gue una persona versada en la materia llegara al método de manufactura reclamado, y se
le solicita respetuosamente al Examinador reconozca que la presente solicitud cumple a

cabalidad con los requisitos de novedad y nivel inventivo.

4 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014).
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VIIl. PETICION

1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccién de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de

patente.

2. Subsidiariamente, en caso de que su Despacho considere que la modificacién
introducida al Capitulo Reivindicatorio amerita revisién adicional, solicito un segundo
examen de patentabilidad de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 2 de la
Resolucién 3719 de 02 de febrero de 2016, para lo cual realizo el pago de tasa

correspondiente.

IX. ENTREVISTA CON EXAMINADOR

Ademads de este memorial de respuesta he solicitado una entrevista en las oficinas de la
Direccién de Nuevas Creaciones con el fin de discutir con el Examinador temas que
considero de importancia para el trdmite. Atentamente solicito no se resuelva este

expediente hasta después de llevar a cabo dicha entrevista.

X. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 6 reivindicaciones;
2. Pago en linea por concepto de examen de patentabilidad adicional;

Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogot3

T.P. 114.908

COLO-22392-0841-0014-9
LAG\LAG\ID-303970\WPC22392
No. M-2019-303970\LAG



REIVINDICACIONES

1. Un método para manufacturar una proteina en donde dicha proteina es un
anticuerpo recombinante o un fragmento de un anticuerpo recombinante en donde tal
proteina es expresada en el periplasma de una célula procariota hospedera, caracterizado
porque comprende:

a) cultivar tales células hospederas bajo condiciones de manera que expresan
tal proteina,

b) recolectar las células hospederas a partir del fluido de cultivo celular,

c) agregar amortiguador a tales células hospederas, en donde el pH del
amortiguador es o se ajustaaunpHde6a9,y

d) someter las células hospederas a tratamiento con calor realizado a una
temperatura de 55°C a 65°C en donde dicha temperatura es mantenida de 1 a 18 horas en
un contenedor, en donde el potencial de tal amortiguador esta por debajo de -100 mV
durante tal tratamiento con calor; mediante el desplazamiento de la fase gaseosa en un
contenedor con nitréogeno (N;), en donde la fase gaseosa comprende al menos un 50% de

N,y en donde el flujo de la fase gaseosa en el contenedor es entre 0,1y 1 vvm.

2. Un método de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque
comprende ademas una etapa de recuperacion de la proteina de interés extraida de las

células hospederas en la etapa d).

3. Un método de conformidad con la Reivindicacion 3, caracterizado porque se

agrega nitrogeno (N,) a la fase gaseosa del contenedor.

4. Un método de conformidad con la Reivindicacion 4, caracterizado porque tal fase

gaseosa contiene al menos 25 50% de N,.

5. Un método de conformidad con la Reivindicacion 4 o 5, caracterizado porque tal N,
se agrega al contenedor como una cubierta en la fase gaseosa del contenedor o rociando

el N, a través de la muestra.

6. Un método de conformidad con cualquier reivindicacién precedente, caracterizado

porque tal anticuerpo recombinante o fragmento de anticuerpo recombinante se une

especificamente a TNF-alfa o CD154.

LAG\LAG\ID-616484\WP(C22392
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