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COMPLEMENTO DE INFORMACION Y SUSTENTO A MODIFICACION VOLUNTARIA A REIVINDICACIONES

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada como aparece al pie de mi
firma, en mi condicién de apoderada de las instituciones MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY y
THE UNITED STATES OF AMERICA, AS REPRESENTED BY THE SECRETARY, DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES (“THE GOVERNMENT”), respetuosamente me dirijo a usted con el fin de presentar un

complemento a la respuesta al examen de fondo y una modificacién voluntaria a las reivindicaciones.

1. COMENTARIOS ADICIONALES SOBRE EL LISTADO DE SECUENCIAS

1.1. La Examinadora rechaza la modificacidon presentada del listado de secuencias en formato ST25,
radicada el 02 de abril de 2019, puesto que no se realizd el pago de la tasa respectiva. Adicionalmente, la
Examinadora establece que se incluyen las SEQ ID NO: 28 y 33 a 37, que no habian sido incluidas en las
figuras 10, 11, 18 a 21 y 27 de la solicitud presentadas el 10 de septiembre de 2018, por lo cual el listado
de secuencias presentado el 02 de abril de 2019 se considera como una ampliacion del objeto de la

solicitud.

1.2. En respuesta a esta observacion, las solicitantes aclaran que las secuencias SEQ ID NO: 28 y 33 a 37
corresponden a las secuencias de aminoacidos de los epitopos lineales en las proteinas virales NS1 que
fueron definidas experimentalmente, las cuales se muestran en la Tabla 2 de la descripcion de la presente
solicitud, por lo cual el listado de secuencias modificado no representa una ampliacién de la materia de la

solicitud.

1.3. Adicionalmente, se anexa a este complemento una versién legible de la tabla 2 del capitulo

descriptivo de la presente solicitud.
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2. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS A LAS REIVINDICACIONES

2.1. Las solicitantes desean presentar unas modificaciones a las reivindicaciones como se presenta a
continuacién para dar mayor detalle sobre la materia que se busca reclamar. Las modificaciones se realizan
sobre el pliego de reivindicaciones presentado el 10 de septiembre de 2018 con el radicado nimero
NC2018/0009434, es decir el dia de la presentacion de la solicitud. Adjunto el archivo que contiene dichas
modificaciones, en su versidon con cambios resaltados y en su versidn en limpio para facilidad de revision.

A continuacidn, se pasara a explicar los cambios:

° El capitulo reivindicatorio ha sido modificado de tal forma que el término “par de anticuerpos” es
retirado, y en cambio, se reemplaza por el término “un kit diagndstico” que comprende por lo menos un

par de anticuerpos, se incluyen las secuencias SEQ ID NO’s de sus regiones variables de cadena ligera y

pesada.
° Las reivindicaciones 3, 6,8 — 10, 17, 19, 20 y 23 han sido retiradas.
° La reivindicacion 1 ha sido modificada de manera que recita especificamente las secuencias SEQ ID

NO’s y los CDR’s comprendidos por cada anticuerpo reclamado. El soporte de esta modificacidn se
encuentra en las siguientes secciones del capitulo descriptivo de la presente solicitud: La reivindicacién 8
(ahora cancelada); pagina 3, lineas 3 — 12; pagina 20, lineas 23 — 30; pagina 29, lineas 14 — 18; figuras 1, 3
—7;y figuras 18 -22.

° Las reivindicaciones 2, 4 (ahora reivindicacion 3), 5 (ahora reivindicacion 4) y 7 (ahora reivindicacién
5) han sido enmendadas y ahora dependen del “kit de diagndstico” reclamado en la reivindicaciéon 1. Lo
anterior se encuentra sustentado en las reivindicaciones originales, ya que el kit de diagndstico comprende
los pares de anticuerpos coincidentes de las reivindicaciones originales 2, 4,5y 7.

. La reivindicacién 5 (ahora reivindicacidon 4) fue levemente modificada para incluir los términos
“avidina” y “biotina”. La modificacion realizada se encuentra sustentada en la pagina 20, lineas 31 — 34 de
la descripcion.

° Las reivindicaciones 13 (ahora reivindicacién 8), 14 (ahora reivindicacién 9), y 15 (ahora
reivindicacidn 10) han sido modificadas para reclamar un método “in vitro” como lo sugirié la Examinadora.
Adicionalmente, el término “kit de diagnéstico” se ha incluido en la reivindicacién 14 (ahora reivindicacién
9).

° La reivindicacion 16 (ahora reivindicacion 11) ahora refiere un anticuerpo “monoclonal”, lo anterior
se encuentra sustentado en la pagina 2, lineas 14 — 16 de la descripcidn de la presente solicitud, y las figuras
18 -22.

. Las reivindicaciones restantes se han modificado para incluir las dependencias adecuadas.

3. PAGO POR MODIFICACION A SOLICITUD EN TRAMITE Y REIVINDICACIONES ADICIONALES

3.1. Debido a las modificaciones de los puntos 1 y 2 del presente escrito, se realiza pago de la tasa por

modificaciéon. Adicionalmente se presenta el pago por cuatro reivindicaciones adicionales para la

evaluacidn por cuanto el capitulo reivindicatorio actual cuenta con 14 reivindicaciones en total.
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4. COMENTARIOS ADICIONALES SOBRE LAS OBJECIONES DE LA EXAMINADORA

4.1. La Examinadora objeta las reivindicaciones 1 a 7 puesto que el preambulo de cada una de ellas se
refiere a dos objetos mediante la expresion: “par de anticuerpos”, teniendo en cuenta que solo es

permisible reclamar un Unico objeto por reivindicacion.

Para atender esta observacidn, las solicitantes presentan un capitulo reivindicatorio modificado en donde
el término “par de anticuerpos” es retirado, y en cambio, se sustituye por “un kit diagndstico” que
comprende por lo menos un par de anticuerpos. De este modo, las solicitantes reclaman un Unico objeto

por reivindicacion.

4.2. La Examinadora argumenta que las reivindicaciones 1, 2, 6 y 7 no se encuentran debidamente
sustentadas en la descripcidon porque se refieren a dos moléculas de anticuerpo que pretenden ser
definidas unicamente mediante su funcionalidad, sin referir ninguna caracteristica estructural, en su lugar
incluyen las expresiones: “(...) presente en una muestra bioldgica a través de un inmunoensayo intercalado,
en donde el par de anticuerpos coincidentes no detectard ningtn otro serotipo de proteina NS1 del virus del

” u

dengue presente en una muestra bioldgica”, “(...) no detectard ninguna proteina del virus Zika presente en
la muestra bioldgica”, “(...) el inmunoensayo intercalado estd en un formato de ensayo de flujo lateral (LFA)”
o “no detecta el virus de la fiebre amarilla en una muestra (...)”. La Examinadora sefiala que dichas
expresiones hacen referencia a la utilizaciéon del objeto reclamado en métodos de diagndstico y no

corresponden a caracteristicas técnicas de la molécula reclamada.

Para atender esta objecion, las solicitantes indican que la reivindicacién 1 ha sido enmendada de manera
que recita especificamente las secuencias SEQ ID NO’s y los CDR’s comprendidos por cada anticuerpo

reclamado.

Asimismo, las solicitantes sefialan que la expresidn “(...) presente en una muestra bioldgica a través de un
inmunoensayo intercalado, en donde el par de anticuerpos coincidentes no detectard ningun otro serotipo
de proteina NS1 del virus del dengue presente en una muestra bioldgica”, ha sido retirada de la

reivindicacion 1.
Por otra parte, la reivindicacion 6 ha sido retirada.

Con respecto a las expresiones de las reivindicaciones 2 y 7 (ahora reivindicacion 5): “(...) no detectard
ninguna proteina del virus Zika presente en la muestra bioldgica”, y “no detecta el virus de la fiebre amarilla
en una muestra (...)”, las solicitantes desean insistir que dichas expresiones corresponden a limitaciones
negativas, las cuales se encuentran enteramente sustentadas en la descripcion, particularmente en la

pagina 9, lineas 1 a 4 de la solicitud.

4.3. La Examinadora sostiene que las reivindicaciones 3, 16 y 17 no son claras debido a que reclaman
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dos moléculas de anticuerpos mediante la nomenclatura: “55/411, 323/55, 323/411, 323/626, 626/55,
271/912, 1/164 y 850/243” o0 “Ab 55, Ab 271, Ab 323, Ab 411 y Ab 626", |a cual se refiere a la numeracién

presente en los dibujos y no corresponde al nimero de identificacion de secuencia (SEQ ID NO).

En respuesta a la observacién de la Examinadora, las solicitantes sefialan que las reivindicaciones 3y 17

han sido retiradas en el capitulo reivindicatorio presentado.

Con respecto a la reivindicacién 16 (ahora reivindicacién 11), las solicitantes la modifican de manera que
se reemplazan los nombres de los anticuerpos por las regiones variables de cadena pesada y ligera que
poseen CDR’s de secuencias especificas SEQ ID NO’s. Lo anterior se encuentra sustentado en las figuras 18

a 22 presentadas en el capitulo descriptivo de la solicitud.

4.4, La Examinadora establece que la reivindicacidn 17 no es clara y tampoco se sustenta en la
descripcién puesto que reclama un anticuerpo monoclonal caracterizado mediante un porcentaje de
identidad de “por lo menos 90%” con respecto a una molécula de referencia, sin que se suministren las
secuencias de los seis CDR’s de las moléculas de partida, por lo que abarca un indeterminado nimero de
variantes que no han sido exploradas en la solicitud y para las cuales no hay certeza de su bioactividad,
toda vez que presentarian sustituciones en regiones fundamentales para el reconocimiento al antigeno

como lo son los CDR’s.

En respuesta a esta observacion, las solicitantes retiran la reivindicacidon 17 del capitulo reivindicatorio de

la solicitud.

4.5, La Examinadora objeta la reivindicacidn 19, por cuanto reclama un anticuerpo monoclonal definido
mediante su funcionalidad, mediante la referencia al epitopo reconocido, sin suministrar ninguna
caracteristica estructural, por lo cual comprende una infinidad de posibles estructuras que no han sido

exploradas en la solicitud.

Para atender esta objecidn, las solicitantes retiran la reivindicacién 19 del capitulo reivindicatorio de la

solicitud.

4.6. La Examinadora argumenta que la descripcidén no divulga la invencion de manera suficientemente
completa para que la persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla (o reproducirla), debido a que reclama un anticuerpo o un par de anticuerpos de unién a la
proteina NS1 del virus del dengue que puede comprender cualquier estructura; no obstante, la solicitud
Unicamente presenta un desarrollo concreto y explicito mediante pruebas técnicas para los anticuerpos
caracterizados por las regiones variables de cadena pesada y ligera SEQIDNO9y 11,13y 15,17y 19,21y
23 025y 27 (Figs. 18 a 22).

Las solicitantes consideran que el pliego reivindicatorio modificado presentado, el cual reclama secuencias

especificas de aminoacidos, ahora se encuentra enteramente sustentado por la descripcion.



TOBOS

ProriEDAD INTELECTUAL

Particularmente, las reivindicaciones prefieren que los pares de anticuerpos coincidentes comprendan
regiones variables de cadena pesada y ligera, y a su vez estas comprendan los CDR’s de las siguientes

secuencias definidas SEQ ID NO’s: 9y 11,13y 15,17y 19, 21y 23,0 25y 27.
5. ARGUMENTOS ADICIONALES A FAVOR DE LA NOVEDAD DE LA INVENCION

5.1. Frente a la opinidn de la Examinadora sobre la novedad de invencién que se encuentra afectada
por los documentos D1y D2, las solicitantes desean agregar a sus argumentos en la respuesta del examen
gue la enmienda realizada a la reivindicacidén 1 presenta caracteristicas técnicas esenciales mas especificas,
las cuales caracterizan los anticuerpos reclamados a partir de las regiones variables de cadena pesada y

liviana que comprenden los CDR’s de las secuencias especificas SEQ ID NO’s.

5.2. Por lo anterior, las solicitantes consideran que la invencidn y en particular, las reivindicaciones

dependientes 2, 7 (nueva reivindicacidn 5) cumplen con el requisito de novedad.
6. ARGUMENTOS ADICIONALES A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO DE LA INVENCION

6.1. La solicitante desea agregar a sus argumentos en la respuesta del examen que la objecién a nivel
inventivo por parte de la Examinadora se hace a partir de la expresidon “un par de anticuerpos coincidentes”
y que dicho par de anticuerpos, no se encuentra definido a partir de secuencias especificas u otras
caracteristicas estructurales. Sin embargo, las solicitantes desean aclarar que las modificaciones realizadas
mediante este complemento de informacidn proporcionan nivel inventivo sobre los documentos del estado

de la técnica citados por la Examinadora, debido a que la reivindicacién 3 ha sido retirada y la reivindicacién

1 ha sido modificada para reclamar secuencias especificas de aminodcidos.

6.2. Asimismo, las solicitantes afirman que las ensefianzas de D2 no le restan nivel inventivo a la
presente solicitud por cuanto las reivindicaciones presentadas en este complemento reclaman que los
anticuerpos comprendan las regiones variables de cadena pesada y ligera, que especificamente
comprenden las secuencias de CDR’s preferidas. Mientras que, D2 divulga un ensayo que utiliza un
anticuerpo monoclonal, como por ejemplo mAb 528.292; y un anticuerpo policlonal de conejo (Columna

5, lineas 12 +; Columna 13, lineas 9 a 19)

6.3. Por lo tanto, el documento D2 ensefia un ensayo que utiliza un anticuerpo monoclonal y un
anticuerpo policlonal que detecta el NS1 de todos los serotipos DENV (Columna 5, lineas 8 a 21), sin
embargo, los anticuerpos monoclonales especificados en D2 son diferentes que los reclamados en la
presente invencion, los cuales son caracterizados especificamente por las listas de secuencias SEQ ID NO’s

que comprenden los CDR’s de las regiones variables de cadena pesada y cadena ligera.

6.4. Ademas, las solicitantes indican que entre los anticuerpos monoclonales ensefiados por D2 se

encuentran los anticuerpos monoclonales pan- Dengue los cuales reconocen todos los serotipos del virus
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del Dengue, por lo que carecen de la capacidad para distinguir un serotipo del otro (Figura 3, figura 5,

ejemplo 5 (Columna 14), tablas 2 y 3(Columnas 14 y 15, respectivamente)

6.5. Con respecto al documento D3, las solicitantes sefialan que una persona normalmente versada en
la materia no habria incluido las ensefianzas contenidas en esta solicitud en la invencion del documento
D2, para asi obtener los pares de anticuerpos y el método de deteccidn del virus del dengue reclamado en

la presente solicitud.

6.6. El documento D3 se refiere a un kit diagnéstico que comprende un anticuerpo de captura, el cual

es una combinacidn de tres anticuerpos monoclonales: 2ESA5, DV2-M6 y 4B14A1, asi como un anticuerpo

de deteccion (3B1A15) combinado con un marcador que puede ser biotina, peroxidasa de rabano picante,
fosfatasa alcalina, oro coloidal o fluoresceina. El kit comprende ademds una solucién de tratamiento para
la muestra a evaluar, un control positivo, un control negativo, una solucidon concentrada de lavado, una
solucidon cromogénica y una composicion liquida de terminacion (parrafos [0010] a [0011] y [0044] a

[0053]), por lo cual es un kit mas complejo que el reclamado en la presente solicitud.

6.7. Ademas, el método de obtencién de los anticuerpos monoclonales de la invencidn reclamada en

D3, contrario a lo divulgado en la presente solicitud, incluye tres protocolos de inmunizacién para cada uno

de los tres serotipos del dengue evaluados: DV2NS1, DV3NS1 y DVANS1 (parrafos [0018] a [0021]).
Asimismo, el documento D3 no menciona que el kit reclamado no presente reactividad cruzada

con el virus del Zika.

6.8. Teniendo en cuenta lo anterior, los documentos citados en el arte previo, ya sea en combinacién o
de manera individual, no llevarian a una persona normalmente versada en la materia a obtener los
anticuerpos monoclonales ni los pares de anticuerpos reclamados en la presente solicitud. En
consecuencia, las reivindicaciones 4, 5, 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 18 (ahora reivindicaciones 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10,

11y 12) cuentan con nivel inventivo frente a las ensefianzas de D2 y D3.

7. Solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencion a este nuevo

invento, dado que cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién 486.

Atentamente,
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ANDREA TOBOS MATEUS

C.C. 52.223.325 de Bogota
T.P. 148648
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