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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2018/0006461
Solicitud de patente a nombre de VISTERRA, INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
VISTERRA, INC., domiciliada en Waltham, Massachusetts, Estados Unidos de América,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 5224 notificado
mediante notificacion electrénica el 21 de abril de 2020, relacionado con el segundo
concepto técnico de fondo, y para el cual solicité oportunamente prérroga el 17 de julio
de 2020, atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio

Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
treinta y seis (36) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.

En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Como primera medida, se modificd la antigua reivindicacién 10, que corresponde
a la nueva reivindicacién 1, con el propdsito de redirigir la solicitud a una molécula
de anticuerpo anti-APRIL que comprende secuencias de aminoacidos especificas
para la region variable de su cadena ligera y la regién variable de su cadena

pesada.

1.2 Las antiguas reivindicaciones 1-9, 12, no se presentan en esta oportunidad.
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1.3 La antigua reivindicacion 14, que corresponde a la nueva reivindicaciéon 8, fue
modificada para reclamar una la molécula de acido nucleico codifique tanto el VH
como el VL de la molécula de anticuerpo.

1.4 La antigua reivindicacién 16, que corresponde a la nueva reivindicacién 10, fue
modificada para reclamar “una célula aislada o una linea celular”,

1.5 La antigua reivindicacién 17, que corresponde a la nueva reivindicacién 11, fue
modificada eliminando la referencia a las instrucciones para el uso de la molécula
de anticuerpo.

1.6 Las antiguas reivindicaciones 20 a 30, que corresponden a las nuevas
reivindicaciones 16 a 34, fueron modificadas con el propdsito no hacer referencia
a métodos de tratamiento.

1.7 La antigua reivindicacion 31, que corresponde a la nuevas reivindicaciones 35 y
36, fue modificada para hacer claridad en que el método que se busca proteger
es un método de diagndstico realizado ex vivo o in vitro.

1.8 Las demas reivindicaciones han sido modificadas solo para propodsitos de
reenumeracion y para ajustar su dependencia.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la solicitud original y que fueron realizadas
siguiendo las recomendaciones realizadas por el examinador, con el fin de superar las
objeciones de claridad, concision y sustento en la descripcién planteadas en su concepto
técnico, por lo que es posible afirmar que el nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las
disposiciones del Articulo 34 de la Decisién 486/00.

2. Modificacion al titulo

Con el propédsito de adecuar el titulo de la solicitud de patente al nuevo pliego
reivindicatorio, y teniendo en cuenta la amable sugerencia del examinador, se modifica
el titulo de la solicitud como se lee a continuacién:

“MOLECULAS DE ANTICUERPO CONTRA APRIL”
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3. Pago de tasas

En relacidon con el numero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta pago de tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene un menor numero de clausulas que el anteriormente
presentado y es, en esencia, una limitacién al anterior pliego reivindicatorio.

Asimismo, considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones
a las reivindicaciones y que a la fecha no se ha realizado un nuevo examen de
patentabilidad para esta solicitud, pero que, de acuerdo con la Titulo X de la Circular
Unica, “la Direccion de Nuevas Creaciones, si asi lo considera necesario, podra
realizar hasta dos nuevos examenes. En todo caso, el numero de requerimientos por
no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio no sea superior a 18
meses, contados desde la publicacion de la solicitud de patente para patentes de
invencion”, se solicita respetuosamente comunicar si, para el presente caso, la Direccién
de Nuevas Creaciones considera necesario realizar un nuevo examen, para de esta
forma proceder con el pago de la tasa correspondiente.

Por otra parte, se adjunta recibo de pago por concepto de 5 reivindicaciones adicionales,
tenido en cuenta que con el Recibo de caja No. 19-14160 ya se habia realizado el pago
por 21 reivindicaciones adicionales a la undécima, con lo cual se cubre el nimero total
de reivindicaciones del actual pliego reivindicatorio.

4. El objeto de la solicitud no se encuentra exceptuado de patentabilidad

El examinador objeta que el objeto de las antiguas reivindicaciones 29 a 31 no es
patentable de acuerdo con el articulo 20 de la Decisidon 486, toda vez que, se reclaman
métodos de tratamiento y diagndstico en un sujeto o célula. Al respecto, el solicitante
manifiesta que ha modificado las antiguas reivindicaciones 29 y 30, que corresponden
a las nuevas reivindicaciones 33-35, con el propésito de redirigirlas a una composicién
o molécula de anticuerpo para los usos alli indicados. Como tal, estas afirmaciones ya
no se refieren a métodos de tratamiento y diagndstico.

Po otra parte, se hace notar que la antigua reivindicacion 31, que corresponde a la
nuevas reivindicaciones 35 y 36, corresponde a un método de diagndstico realizado ex
vivo o in vitro, por lo que se entiende que no es un método de diagndstico aplicado a
un ser humano, .
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Por lo tanto, es posible manifestar que el objeto de la actual solicitud no esta exceptuado
de patentabilidad de acuerdo con el Articulo 20, literal (d) de la Decisién 486/00.

5. El objeto de la solicitud puede ser objeto de patente

El examinador objeta que el uso de las antiguas reivindicaciones 20 a 28, no es
uso

| n ”

patentable, de acuerdo con el articulo 14, teniendo en cuenta que se reclama e
del kit que comprende la molécula de anticuerpo, una molécula o composicion.

El solicitante respetuosamente disiente de la objecidn, tenido en cuenta que ninguna de
las antiguas reivindicaciones anteriores 20 a 28 menciona el uso de un kit. Por lo tanto,
ni el nuevo ni la antigua pliego reivindicatorio dan lugar a la objecion.

6. Claridad, concision y sustento de las nuevas reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concision a la invencion descrita, a la vez que
cuentan con el debido sustento en la descripcidn de la solicitud.

No obstante lo anterior ,a continuacion se presentan las siguientes aclaraciones:

6.1 Antigua reivindicacion 1

El examinador objeta que la antigua reivindicacién 1 no es clara. Al presentar la
objecion, el examinador alega que la reivindicacion 1 "no define estructuralmente el
anticuerpo anti-APRIL reclamado y lo define por un resultado a alcanzar". Sin bien no
concordamos con el examinador, s6lo con el propdsito de darle continuidad al tramite
de la solicitud, el Solicitante ha retirado la antigua reivindicacién 1, por lo cual el nuevo
pliego reivindicatorio no da lugar a la objecidn.

6.2 Antiguas reivindicaciones 1y 6

El examinador objeta que las antiguas reivindicaciones 1 y 6 no son claras, alegando
que estas reivindicaciones repiten materia entre ellas. Sin bien no concordamos con el
examinador, sélo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el
Solicitante ha retirado las antiguas reivindicacionesl y 6, por lo cual el nuevo pliego
reivindicatorio no da lugar a la objecidn.
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6.3 Antiguas reivindicaciones 5y 6

El examinador objeta que las antiguas reivindicaciones 5 y 6 no son claras, alegando
que estas reivindicaciones repiten el tema entre ellos. Sin bien no concordamos con el
examinador, sélo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el
Solicitante ha retirado las antiguas reivindicaciones 5 y 6, por lo cual el nuevo pliego
reivindicatorio no da lugar a la objecion.

6.4 Antiguas reivindicaciones 2y 7

El examinador objeta que las antiguas reivindicaciones 2 y 7 no son claras, alegando
que estas reivindicaciones repiten materia entre ellas. Sin bien no concordamos con el
examinador, sélo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el
Solicitante ha retirado las antiguas reivindicaciones 2 y 7, por lo cual el nuevo pliego
reivindicatorio no da lugar a la objecidn.

6.5 Antiguas reivindicaciones 3,5, 6,7y 9

El examinador objeta que las antiguas reivindicaciones 3, 5, 6, 7 y 9 no son claras. Al
presentar la objecidn, el examinador alega que estas reivindicaciones carecen de
claridad "porque se refieren a las 'Tablas 3-4 o 7-8'". Sin bien no concordamos con el
examinador, sélo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el
solicitante ha retirado las antiguas reivindicaciones 3, 5, 6, 7 y 9, por lo cual el nuevo
pliego reivindicatorio no da lugar a la objecion.

6.6 Antigua reivindicacion 4

El examinador objeta que la reivindicacidon 4 no es clara, alegando que "las expresiones
'una o ambas', 'uno, dos o todas', 'que difieren en no mas de 1, 2 o 3 residuos de
aminoacidos de' o "tiene al menos 85, 90, 95, 99 o 100% de homologia con" son
imprecisas ". Sin bien no concordamos con el examinador, sélo con el propdsito de darle
continuidad al tramite de la solicitud, el Solicitante ha retirado la antigua reivindicacion
4, por lo cual el nuevo pliego reivindicatorio no da lugar a la objecidn.

6.7 Antigua reivindicacion 8

El examinador objeta que la reivindicacion 8 no es clara, alegando que "el anticuerpo
se caracteriza por un resultado a alcanzar". Sin bien no concordamos con el examinador,
sblo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el Solicitante ha
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retirado la antigua reivindicaciéon 8, por lo cual el nuevo pliego reivindicatorio no da
lugar a la objecion.

6.8 Antiguas reivindicaciones 4,5, 7y 10

El examinador objeta que a las reivindicaciones 4, 5, 7 y 10 no son claras. Al presentar
la objecién, el examinador alega que los "porcentajes de homologia de 'al menos 85,
90, 95, 99 0 100%' respecto a las CDRs de region variable de cadena pesada y CDRs
de regidén variable de cadena ligera ... no permiten diferenciar de forma clara los
anticuerpos desarrollados frente al estado de la técnica".

Sin bien no concordamos con el examinador, sdlo con el propédsito de darle continuidad
al tramite de la solicitud, el Solicitante ha retirado actualmente las antiguas
reivindicaciones 4, 5 y 7.Por su parte, la antigua reivindicacién 10 (ahora reivindicacién
1), segun ha sido modificada en esta oportunidad, no reclama porcentajes de homologia
con respecto a las secuencias de los CDRs, por lo cual el nuevo pliego reivindicatorio no
da lugar a la objecién.

6.9 Antigua reivindicacion 12

El examinador objeta que la antigua reivindicacion 12 por falta de sustento. Al exponer
la objecion, el examinador alega que no hay evidencia de que las mutaciones alli citadas
se hayan desarrollado y presenten algin efecto. Sin bien no concordamos con el
examinador, sélo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el
Solicitante ha retirado la antigua reivindicacién 12, por lo cual el nuevo pliego
reivindicatorio no da lugar a la objecidn.

6.10 Antigua reivindicacion 14

El examinador objeta que la antigua reivindicacién 14 (ahora reivindicacion 8) no es
clara. Al presentar la objecién, el examinador afirma que "Se sugiere caracterizar
completamente el anticuerpo por su cadena variable pesada y cadena variable ligera".
Sin bien no concordamos con el examinador, sdlo con el propdsito de darle continuidad
al tramite de la solicitud, el solicitante ha modificado la antigua reivindicacion 14 para
requerir que la molécula de acido nucleico codifique tanto el VH como el VL de la
molécula de anticuerpo. En vista de las modificaciones introducidas en esta oportunidad,
se solicita reconsiderar y retirar la objecion.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

6.11 Antigua reivindicacion 16

El examinador objeta que la antigua reivindicaciéon 16 (ahora la reivindicacion 10),
indicando que el término "una célula" debe reemplazarse por "una linea celular"”. Sin
bien no concordamos con el examinador, sélo con el propdsito de darle continuidad al
tramite de la solicitud, el Solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 16 para
reclamar “"una célula aislada o una linea celular”. En vista de las modificaciones
introducidas en esta oportunidad, se solicita reconsiderar y retirar la objecion.

6.12 Antigua reivindicacion 17

El examinador objeta que la antigua reivindicacion 17 (ahora la reivindicacién 11) no es
clara, afirmando que "las instrucciones de uso no son una caracteristica esencial del
kit". Sin bien no concordamos con el examinador, sélo con el propdsito de darle
continuidad al tramite de la solicitud, el Solicitante ha modificado la antigua
reivindicacion 17 eliminando la referencia a las instrucciones para el uso de la molécula
de anticuerpo. En vista de las modificaciones introducidas en esta oportunidad, se
solicita reconsiderar y retirar la objecion.

6.13 Antiguas reivindicaciones 1-3 y 5-9

El examinador objeta que las antiguas reivindicaciones1-3 y 5-9 no son claras, alegando
que estas reivindicaciones "caracterizan al anticuerpo anti-APRIL objeto de la invencion
por los resultados a alcanzar”. Sin bien no concordamos con el examinador, sélo con el
propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el Solicitante ha retirado las
antiguas reivindicaciones1-3 y 5-9, por lo cual el nuevo pliego reivindicatorio no da
lugar a la objecion.

6.14 Antiguas reivindicaciones 4,5, 7,8y 10

El examinador objeta que las reivindicaciones 4, 5, 7, 8 y 10 no son claras. Al plantear
la objecidn, el Examinador alega que las referencias a otros anticuerpos "corresponden
a denominaciones arbitrarios establecidas por el solicitante durante el desarrollo de la
invencion que no permiten establecer las caracteristicas técnicas de la materia
reclamada ni realizar una comparacion con el estado del arte."

Sin bien no concordamos con el examinador, sdlo con el propdsito de darle continuidad

al trdmite de la solicitud, el Solicitante ha retirado las antiguas reivindicaciones 4, 5, 7
y 8. Por su parte, la antigua reivindicacién 10 (ahora reivindicacidon 1), segun ha sido
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modificada en esta oportunidad, ya no se refiere a anticuerpos mediante dichas
denominaciones, por lo cual el nuevo pliego reivindicatorio no da lugar a la objecidn.

6.15 Antiguas reivindicaciones 5y 10

El examinador objeta que las reivindicaciones 5 y 10 no son claras. Al establecer la
objecion, el Examinador alega que las reivindicaciones 5 y 10 son reivindicaciones
independientes que "mencionan caracteristicas precedidas por el [término]
'opcionalmente’, lo que hace que dichas caracteristicas sean prescindibles”.

Sin bien no concordamos con el examinador, sdlo con el propdsito de darle continuidad
al tramite de la solicitud, el Solicitante ha retirado la reivindicacion 5. La antigua
reivindicacion 10 (ahora reivindicacion 1), segun ha sido modificada en esta
oportunidad, ya no menciona limitaciones opcionales. Como tal, estas reivindicaciones
ya no son reivindicaciones independientes que recitan limitaciones opcionales, por lo
cual el nuevo pliego reivindicatorio no da lugar a la objecién..

En vista de las modificaciones introducidas al pliego reivindicatorio en esta oportunidad
y a las aclaraciones aqui presentadas, es posible manifestar que el pliego reivindicatorio
es claro, conciso y cuenta con el debido sustento en la descripcién de la solicitud,
cumpliendo asi con el requerimiento del Articulo 30 de la Decision 486.

7. Novedad

El examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad de la molécula de
anticuerpo anti-APRIL de la antigua reivindicacién 5, a la luz de las ensefianzas técnicas
descritas en el documento D1 (W02010100056, titulado: "“Antibodies Against a
Proliferating Inducing Ligand (APRIL)"), o a la luz de las ensefianzas técnicas descritas
en el documento D2 (Osério C. et al. Molecular and Cellular Neuroscience, titulado
"Selective regulation of axonal growth from developing hippocampal neurons by tumor
necrosis factor superfamily member APRIL”).

En particular, el examinador sefiala que las caracteristicas esenciales anticuerpo anti-
APRIL de la antigua reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el
documento D1, puesto que considera que las caracteristicas "se unen, o se une
sustancialmente, a 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25 0 mas, residuos dentro de una region de APRIL humano como se define
en cualquiera de las Tablas 3-4 o 7-8, opcionalmente en donde la molécula del
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anticuerpo anti-APRIL” habian sido divulgadas previamente en el documento D1 que
menciona residuos descritos en la tabla 3 y 7 de la solicitud. Por lo tanto, el examinador
considera que la materia reivindicada no es nueva.

Al respecto, se hace notar que, si bien no concordamos con la opiniéon del examinador,
solo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, el Solicitante ha
retirado las antiguas reivindicaciones 5-9, con lo cual el nuevo pliego reivindicatorio no
da lugar a la objecion.

Asi, es posible manifestar que la solicitud de las nuevas reivindicaciones 1 a 36 cumple
con el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decision 486.

8. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico que la altura inventiva de la molécula
de anticuerpo anti-APRIL de la antigua reivindicacion 1, caracterizada porque "(i) se
une, o se une sustancialmente, a APRIL humano; (ii) se une, o se une sustancialmente,
a APRIL de ratdn; (iii) inhibe, o inhibe sustancialmente, la union de APRIL a TACI; y (iv)
inhibe, o inhibe sustancialmente, la unién de APRIL a BCMA”, esta afectada por el
documento D1 (W02010100056, titulado: “Antibodies Against a Proliferating Inducing
Ligand (APRIL)"), en combinacion con las ensefanzas del documento D2 (Osorio C. et
al. Molecular and Cellular Neuroscience), siendo el documento D1 considerado como el
estado de la técnica mas cercano a la invencién, dado que divulga "una molécula de
anticuerpo anti-APRIL que se une a APRIL humano e inhibe la unién de APRIL a TACI y

la unién de APRIL a BCMA", asi como su uso para inhibir la proliferacidén celular y cancer.

El examinador manifiesta que la diferencia entre la invencion definida en la
reivindicacion 1 y el anticuerpo divulgado en el documento D1 consiste en que el
anticuerpo de la invencion se une, o se une sustancialmente, a APRIL de ratdn. Sin
embargo, el examinador considera que no se evidencia un efecto técnico asociado a
dicha caracteristica que represente un avance en el estado de la técnica, dado que opina
gue, al no caracterizarse estructuralmente el anticuerpo, existe un amplio nimero de
opciones de anticuerpo anti-APRIL que pueden llegar a unirse a APRIL de raton.

El examinador también considera que el documento D2 describe el anticuerpo anti-

APRIL MAB5860, el cual "se une a APRIL humano y a APRIL de ratén”, por lo que opina
gue “la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir
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la unién al APRIL de ratén del documento D2 en el anticuerpo del documento D1”, por
lo cual considera obvia la invencidn.

En este sentido, hacemos notar que el Articulo 18 de la Decisiéon 486/00 determina que
"una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”. (El
subrayado es nuestro).

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacién de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El anadlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencidn y establecer cdmo ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencidn analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

Considerando la definicidn anterior, deseamos aclarar que los antecedentes citados por
el examinador no sugieren ni hacen evidentes las ventajas técnicas de la molécula de
anticuerpo anti-APRIL reivindicada por la presente solicitud, al menos por las razones
expuestas a continuacion:

Como primera medida, se hace notar que, si bien no concordamos con la opinién del
examinador, solo con el propdsito de darle continuidad al tramite de la solicitud, las
antiguas reivindicaciones 1 a 9 y 12 no se presentan en esta oportunidad. La solicitud
del nuevo pliego reivindicatorio se encuentra dirigida a la proteccién de una molécula
de anticuerpo anti-APRIL caracterizada porque comprende una region variable de
cadena pesada (VH) que comprende la SEQ ID NO: 296 y una region variable de cadena
ligera (VL) que comprende la SEQ ID NO 286.

Ninguna de las ensefianzas contenidas en el documento D1 ensefia 0 sugiere un
anticuerpo que tenga las secuencias VH y VL enumeradas en la nueva reivindicacién 1.
El documento D2 tampoco ensefa o sugiere las secuencias VH y VL enumeradas en la
nueva reivindicacién 1. La reivindicacion 1 y sus dependencias son inventivas sobre los
documentos D1 y D2 por al menos esta Unica razon.

Ventajas del anticuerpo reclamado
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Ademas, la descripcién de la presente solicitud proporciona ejemplos practicos que
demuestran que las moléculas de anticuerpo de la nueva reivindicacion 1 exhiben
efectos técnicos sustancialmente inesperados que son proporcionales a un nivel
inventiva. En particular, el Ejemplo 9 describe experimentos en los que se evaluaron
las propiedades de unién del anticuerpo humanizado ejemplar 2419-1406, que
comprende las secuencias VH y VL recitadas en la nueva reivindicacion 1. Como se
muestra en la FIG. 29A, el anticuerpo 2419-1406 se une a APRIL con afinidad picomolar.
Las Figuras 29C y 29D muestran que el anticuerpo 2419-1406 exhibié una afinidad de
union sustancialmente mayor a APRIL que el receptor TACI de APRIL. El anticuerpo
2419-1406 mostré ademas una fuerte inhibicidon de la uniéon de APRIL a TACI y BCMA
(Figuras 30 y 31). El anticuerpo ejemplar 2419-1406 también exhibié propiedades
farmacéuticas deseables, incluyendo alta estabilidad térmica (como se muestra en las
Figuras 39A y 39B), y un perfil farmacocinético favorable (como se muestra en las
Figuras 40A y 40B).

Es importante destacar que, como se muestra en la FIG. 33, el anticuerpo ejemplar
también muestra propiedades mejoradas en comparacion con los anticuerpos anti-
APRIL del arte previo. A este respecto, los anticuerpos ejemplares muestran valores
Clso inferiores o comparables para TACI y valores Clso sustancialmente inferiores para
BCMA, en relacién con el anticuerpo anti-APRIL humano del documento D1 (anticuerpo
h01A, denominado en el Ejemplo 9 mAb 1313?). Especificamente, el anticuerpo h01A
tenia valores de Clso de 0,33 y 0,97 para TACI y BCMA, respectivamente. Por el
contrario, el anticuerpo 2419-1406 tenia valores de Clso de 0,24 y 0,11 para TACI y
BCMA, respectivamente. Por tanto, un anticuerpo ejemplar que tiene las secuencias VH
y VL enumeradas en la nueva reivindicacion 1 muestra una eficacia inesperada en la
inhibicion de la unién entre APRIL y los receptores TNFSF TACI y/o BCMA en relacion
con el anticuerpo divulgado en el documento D1.

Por tanto, los anticuerpos reivindicados por la presente solicitud exhiben un efecto
técnico sorprendente en comparacion con el anticuerpo del documento D1, que el
examinador ha identificado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion de
la solicitud.

Para resumir, como se discutid anteriormente, las propiedades mejoradas de union,
actividad CIsp e inhibicidn de la senalizacién de NFkB se derivan de las secuencias de
los dominios variables del anticuerpo. Como tal, los datos pertenecientes al anticuerpo

1 Véase por ejemplo la pagina 247, linea 33 a la pagina 248, linea 1 del documento WO 2017/091683.
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2419-1406 en las Figuras 29A, 29C, 29D, 30, 31, 39A, 39B, 40A, 40B y en el Ejemplo
9 de la solicitud tal como se presentd originalmente demuestran los efectos técnicos
inesperados de la molécula de anticuerpo anti-APRIL reivindicada por mi mandante.

En particular, como se discutié anteriormente:
- La Figura 29A demuestra que el anticuerpo 2419-1406 se une a APRIL con
afinidad picomolar
- Las Figuras 29C y 29D demuestran la afinidad de unién sustancialmente mas
fuerte a APRIL del anticuerpo 2419-1406 en comparacion con TACI.
- Las Figuras 30 y 31 demuestran la fuerte inhibicidn de la unién de TACI y
BCMA a APRIL
- Las Figuras 39A y 39B demuestran la mayor estabilidad térmica del anticuerpo
2419-1406 y las Figuras 40A y 40B demuestran el perfil farmacocinético mas
favorable de esta molécula de anticuerpo en comparacién con el anticuerpo 4035-
062 y un control de IgG1
- El Ejemplo 9, del que derivan las Figuras 27 a 35, se realiz6 usando mAb1313
(el anticuerpo h01A del documento D1) como control, demostrando asi
directamente la CIso mejorada del anticuerpo 2419-1406 en comparacion
con la molécula de anticuerpo del documento D1; especificamente, la Figura
33 muestra una comparacién directa de las ClIsp y la actividad relativa del
anticuerpo 2419-1406 y mAb 1313.

Andlisis bajo el enfoque de solucién de problemas

El documento D1 describe anticuerpos anti-APRIL. La diferencia entre éste y el objeto
reivindicado son las secuencias VH y VL segun se reclaman en las nuevas
reivindicaciones. Como se expuso anteriormente, esta diferencia proporciona
numerosas mejoras sobre los anticuerpos anti-APRIL conocidos en el estado de la
técnica previo a la presentacion de la presente solicitud.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo puede formularse asi: ¢CoOmo proporcionar
moléculas de anticuerpo anti-APRIL que tengan propiedades de union mejoradas. La
solucién, tal como la proporciona el objeto de la reivindicacién 1, es inventiva.

A partir de las ensefanzas del documento D1, la persona del oficio normalmente
versada en la materia no llegaria a la invencion reivindicada sin llevar a cabo una
actividad inventiva, al menos porque dicho documento no contiene sugerencia o
indicacion alguna de una molécula de anticuerpo que tenga las regiones variables
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reivindicadas. La persona del oficio normalmente versada en la materia no tendria
ninguna razon para esperar que las regiones variables reivindicadas dieran como
resultado los efectos técnicos mejorados, ni tendria ninguna motivacion para desviarse
de las ensefianzas del documento D1 con el fin de llegar a las regiones variables
reivindicadas. Al menos por estas razones, una persona del oficio normalmente versada
en la materia, a partir del documento D1 y que busque resolver el problema técnico
objetivo mencionado anteriormente, no podria llegar al objeto reivindicado sin el
ejercicio habilidad inventiva. El documento D2 no subsana las deficiencias del
documento D1 con respecto a las presentes reivindicaciones.

Por lo tanto, la presente invencién tal como se define en el pliego reivindicatorio
modificado no habria resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica, cumpliendo asi con el requerimiento segun el Articulo 18 de la
Decision 486.

9. Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) Las modificaciones aqui presentadas cumplen con las disposiciones del
Articulo 34 de la Decision 486;

i) El objeto de la presente solicitud no se encuentra exceptuado de
patentabilidad por el Articulo 20 de la Decisidon 486;

iii) La materia objeto de las actuales reivindicaciones es clara, concisa y cuenta
con el debido sustento en el capitulo descriptivo, cumpliendo asi con los
requerimientos de los Articulos 28 y 30 de la Decisién 486;

iv) El objeto de la presente solicitud no estd comprendido en el estado de la
técnica, cumpliendo con el requerimiento del Articulo 16 de la Decisién 486

V) La materia de las nuevas reivindicaciones no hubiese resultado obvia ni se

hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica, cumpliendo
con el requerimiento del Articulo 18 de la Decisién 486;
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Asi, respetuosamente se solicita al examinador reconocer la novedad, el nivel inventivo
y la aplicacién industrial para la invencién titulada “MOLECULAS DE ANTICUERPO
CONTRA APRIL” a nombre de VISTERRA, INC. y, por lo tanto, conceder el privilegio de
patente, si los cumpliese; o si el sefior examinador considera que subsisten razones
para objetar la presente invencidon, rogamos comunicarnos los debidos motivos vy
razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacién del Articulo 42 del
Cddigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que sefala
que: "Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y
con base en las pruebas e informes disponibles, se tomara la decision, que sera
motivada. La decision resolvera todas las peticiones que hayan sido oportunamente
planteadas dentro de la actuacion por el peticionario y por los terceros reconocidos”, (el
subrayado es nuestro).

10. Anhexos

10.1 Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye treinta y seis (36) reivindicaciones.

10.2 Recibo de pago por 5 reivindicaciones adicionales a la undécima.

Sefora Directora,

OO S0y BL(LN\‘f
CAROLINA DAZA ALVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co

clarkemodet.com
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de anticuerpo anti-APRIL, caracterizada porque
comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 296, y una regién variable de cadena

ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 286.

2. La molécula de anticuerpo de la reivindicacién 1, caracterizada
porque es una molécula de anticuerpo sintética o aislada, y/o una molécula de

anticuerpo humanizado.

3. La molécula de anticuerpo de la reivindicacién 1 o 2, caracterizada
porque comprende una region constante de cadena pesada de I1gG1, 1gG2, IgG3
o IgG4 y/o que comprende una regidon constante de cadena ligera de cadena

ligera kappa o lambda.

4, La molécula de anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque comprende una region constante de

cadena pesada de IgG2.

5. La molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-

4, caracterizada porque comprende una regiéon Fc.

6. La molécula de anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque comprende dos regiones variables
de cadena pesada y dos regiones variables de cadena liviana, o es un fragmento

Fab, F(ab’)2, Fv, Fd, o un fragmento Fv de cadena simple (scFv).

7. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende
una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y un

portador farmacéuticamente aceptable.
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8. Una molécula de acido nucleico caracterizada porque codifica una
regidon variable de cadena pesada (VH) y una cadena variable de cadena ligera

(VL) de una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

9. Un vector caracterizado porque comprende una molécula de acido

nucleico de la reivindicacion 8.

10. Una célula aislada o una linea celular caracterizada porque
comprende (i) una molécula de acido nucleico de la reivindicacién 8, (ii) una
molécula de acido nucleico que codifica una regién variable de cadena pesada
(VH) y una molécula de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera (VL) de una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones

1 a 6, (iii) o un vector de la reivindicacién 9.

11. Un kit caracterizado porque comprende una molécula de anticuerpo

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

12. Un contenedor que comprende una molécula de anticuerpo de

cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una composicidn de la reivindicacion 7.

13. Un método para producir una molécula de anticuerpo anti-APRIL,
caracterizado porque el método comprende cultivar una célula o una linea celular
de la reivindicacién 10 en condiciones que permiten la produccién de una

molécula de anticuerpo, produciendo de ese modo la molécula de anticuerpo.

14. El método de la reivindicacion 13, caracterizado porque comprende

adicionalmente aislar o purificar la molécula de anticuerpo.

15. Una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, 0 una composicién de la reivindicacién 7, para su uso en un método para

tratar la nefropatia por IgA en un sujeto.

16. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicaciéon 15, o la

composicién para su uso de la reivindicacién 15 en donde:
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(a) la molécula de anticuerpo se administra al sujeto por Vvia

intravenosa o subcutanea, y/o

(b) la molécula de anticuerpo se administra al sujeto en una dosis entre
0,1 mg/kg y 50 mg/kg, entre 0,2 mg/kg y 25 mg/kg, entre 0,5 mg/kg y 10
mg/kg, entre 0,5 mg/kg y 5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg y 3 mg/kg, entre 0,5 mg/kg
y 2,5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg y 2 mg/kg, entre 0,5 mg/kg y 1,5 mg/kg, entre
0,5 mg/kg y 1 mg/kg, entre 1 mg/kg y 1,5 mg/kg, entre 1 mg/kg y 2 mg/kg,
entre 1 mg/kg y 2,5 mg/kg, entre 1 mg/kg y 3 mg/kg, entre 1 mg/kg y 2,510
mg/kg, entre 1 mg/kg y 15 mg/kg, o entre 1 mg/kg y 5 mg/kg, o 1 mg/kg, 2
mag/kg, 4 mg/kg, 6 mg/kg, o 8 mg/kg, o

a una dosis fija entre 10 mg y 1.000 mg, entre 10 mg y 500 mg, entre
10 mg y 250 mg, entre 10 mg y 150 mg, entre 10 mg y 100 mg, entre 10 mg y
50 mg, entre 250 mg y 500 mg, entre 150 mg y 500 mg, entre 100 mg y 500
mg, entre 50 mg y 500 mg, entre 25 mg y 250 mg, entre 50 mg y 150 mg, entre
50 mg y 100 mg, entre 100 mg y 150 mg. entre 100 mg y 200 mg, o entre 150
mg y 250 mg.

17. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacion 16, o la
composicién para su uso de la reivindicacién 16, en donde la molécula de
anticuerpo se administra una vez a la semana, dos veces a la semana, una vez
cada dos semanas o0 una vez cada cuatro semanas, o una vez al mes, una vez

cada dos meses 0 una vez cada tres meses.

18. La molécula de anticuerpo para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-17, o la composicién para su uso de cualquiera de las

reivindicaciones 15-17, en donde la administracién de la molécula de anticuerpo:
(a) reduce el nivel de IgA en un tejido periférico, y/o

(b) reduce el nivel de una variante de IgA.
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19. La molécula de anticuerpo para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-17, o la composicién para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-17, en donde la administracion de la molécula de anticuerpo
reduce el nivel de IgA en un tejido periférico, y en donde el tejido periférico es

suero, tejido mucoso, médula dsea o cualquier combinacidon de los mismos.

20. La molécula de anticuerpo para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-17, o la composicién para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-17, en donde la administracién de la molécula de anticuerpo
reduce el nivel de una variante de IgA y en donde la variante de IgA es IgA1l,
IgA1 en forma polimérica (pIgA1l), IgA1 con una variante de glicosilacidon ligada

a O, o cualquier combinacién de las mismas.

21. La molécula de anticuerpo para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-20, o la composicidon para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15-20, que comprende ademas determinar el nivel de IgA en

una muestra de tejido periférico del sujeto.

22. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacion 21, o la
composicidn para su uso de la reivindicacion 21, en donde el tejido periférico es

suero, tejido de mucosa o médula dsea.

23. La molécula de anticuerpo para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 22, o la composicidon para su uso de cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 22, en donde el método comprende ademas administrar al

sujeto una segunda terapia para la nefropatia por IgA.

24. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacidon 23, o la
composicidn para su uso de la reivindicacion 23, en donde la segunda terapia se
elige entre un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), un
bloqueador de receptor de angiotensina (BRA), acidos grasos omega-3, un
inmunosupresor, una estatina, micofenolato mofetilo, o cualquiera de sus

combinaciones.
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25. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacidon 24, o la
composicién para su uso de la reivindicacién 24, en donde el inmunosupresor es

un corticosteroide.

26. Una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, 0 una composiciéon de la reivindicacion 7, para usar en un método de
tratamiento de la nefropatia diabética, un cancer, un trastorno
inmunoproliferativo, vasculitis, un trastorno autoinmune, pénfigo IgA,

enfermedad celiaca, o cirrosis alcohdlica en un sujeto.

27. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacidn 26, o la
composicién para su uso de la reivindicacion 26, en donde el cancer es un cancer

hematoldgico.

28. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacion 27, o la
composicién para su uso de la reivindicacion 27, en donde, el cancer
hematoldgico se elige entre linfoma no Hodgkin de células B, leucemia linfocitica
crénica (LLC), linfoma de Hodgkin, mieloma multiple, macroglobulinemia de

Waldenstrém, o linfoma linfoplasmacitico.

29. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacion 26, o la
composicién para su uso de la reivindicacion 26, en donde el trastorno
inmunoproliferativo es hipergammaglobulinemia de IgA monoclonal en un

sujeto.

30. La composicion o molécula de anticuerpo para su uso de la
reivindicacién 26, o la composicidén para el uso de la reivindicacién 26, en donde
la vasculitis es vasculitis renal, una vasculitis asociada a IgA o glomerulonefritis

posestreptocdcica.

31. La molécula de anticuerpo para su uso de la reivindicacion 26, o la
composicién para su uso de la reivindicacion 26, en donde el trastorno

autoinmune se elige entre la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
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una enfermedad ampollosa por IgA lineal o epidermdlisis ampollosa adquirida

mediada por IgA.

32. La molécula de anticuerpo para el uso de la reivindicacién 31, o la
composicién para su uso de la reivindicacion 31, en donde, la enfermedad

ampollosa por IgA lineal es dermatosis por inmunoglobulina A (IgA) lineal.

33. Una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, 0 una composicién de la reivindicacién 7, para su uso en un método para

reducir el nivel de IgA en una célula o sujeto.

34. Una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, 0 una composicién de la reivindicacién 7, para su uso en un método para

tratar un trastorno en un sujeto.

35. Un método para detectar una molécula de APRIL, caracterizado
porque el método comprende poner en contacto una célula o una muestra de un
sujeto con una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, detectando de este modo la molécula de APRIL, en el que la molécula de

APRIL se detecta in vitro o ex vivo.

36. El método de la reivindicacion 35, en donde la molécula de

anticuerpo esta acoplada con un marcador detectable.
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