Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 63508 24

P-2018/16428

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

Re: Expediente No. NC2019/0001111
Solicitud de patente a nombre de HUMABS BIOMED SA.

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
HUMABS BIOMED SA, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio
No. 17598 notificado electronicamente el 12 de noviembre de 2021, relacionado con
los requerimientos de fondo de la solicitud, atentamente me permito presentar la

siguiente informacion:
1. Titulo

Indica el examinador que el titulo de la solicitud no se relaciona con el objeto de la
solicitud contenido en la descripcion y las reivindicaciones. En vista de lo anterior, el
solicitante desea modificar el titulo siguiendo la amable recomendacion realizada por el

examinador, de modo que ahora se lee:

“ANTICUERPOS QUE SE UNEN ESPECIFICAMENTE A LOS EPITOPOS DEL VIRUS DEL
ZIKA”

En vista de lo anterior, amablemente solicito dar por superada la objecién con respecto

al titulo.

2. Modificacion a las Reivindicaciones

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,
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presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
veintitrés (23) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado el 15 de abril

de 2019. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

2.1. La reivindicacion 1 se modificé de modo que ahora define las secuencias de CDRs
de los anticuerpos reclamados. Esta modificacidn encuentra soporte en el capitulo

reivindicatorio anteriormente presentado.
2.2. Se eliminaron las reivindicaciones 2, 11 a 15, 20 a 31, 33, 34, 37, y 45 a 88.

2.3. Se ajustd la numeracién y la dependencia de acuerdo con las modificaciones

antes mencionadas.
2.4. Se elimind el término “preferiblemente” del capitulo reivindicatorio.

2.5. Se elimind el término “y/0” de la antigua reivindicacion 32 (nueva reivindicacion

14) la cual ademas fue modificada para limitar su alcance.

2.6. Se elimind el término “al menos” de la antigua reivindicacion 44 (nueva

reivindicacion 23).

Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, y se realizan con el fin de definir la materia reclamada de forma clara y superar

las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

3. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacién a la

solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar

que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
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reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene un

numero de cldusulas menor que el presentado anteriormente.

4. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencién descrita. Con respecto a las objeciones especificas del

examinador, me permito manifestar lo siguiente:

4.1 El examinador sefiala que la reivindicacion 1 no es clara porque no incluye las

caracteristicas técnicas estructurales y funcionales del anticuerpo de la invencién.

Frente a lo anterior, amablemente me permito sefialar que la reivindicacién 1 ha sido
modificada a fin de incluir las secuencias de aminoacidos de las seis CDRs de los
anticuerpos de la invencion, que corresponden a los anticuerpos ZKA190, ZKA185,
ZKA230 y ZKA64 divulgados en la descripcién.

En consecuencia, la objeciéon planteada al respecto ha sido superada por las

modificaciones introducidas en el conjunto de reivindicaciones.

4.2 De otro lado, el examinador afirma que las reivindicaciones 1 y 2 no son claras
porque se refieren a resultados a alcanzar, y, por lo tanto, incluirian no sélo la
solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras

que lleguen a dichos resultados.

Con respecto a esta objecion, me permito sefialar en primera medida que la

reivindicacion 2 fue eliminada del capitulo reivindicatorio.

De otro lado, en segunda medida me gustaria resaltar las disposiciones que sobre el

tema contempla la Guia de examen de solicitudes de patentes sobre anticuerpos,
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emitida por la Direccion de Nuevas Creaciones de la Superintendencia de Industria y

Comercio, en donde se sefiala lo siguiente:

“11. Cuando las reivindicaciones reclamen un producto o un procedimiento definido

por sus caracteristicas técnicas esenciales, el solicitante podra incluir o acompaiar

dichas caracteristicas con resultados a alcanzar.

Por lo tanto, si la reivindicacion independiente menciona todas las caracteristicas

técnicas esenciales de la invencion y ademas hace referencia a resultados a

alcanzar, o si estos ultimos se encuentran en las reivindicaciones dependientes,

no se objetara la informacion relativa a los resultados a alcanzar por Art. 30.”

(Pags. 35y 36, énfasis afnadido).

Asi, la inclusién de resultados a alcanzar en la reivindicacién 1 es admisible en este
caso, toda vez que dicha reivindicacion menciona todas las caracteristicas técnicas
estructurales de los anticuerpos de la invencién. Por lo tanto, contrario a lo sefialado
por el examinador, la reivindicacion 1 no se refiere todos los anticuerpos que neutralicen
la infeccidn por el virus del Zika, sino Unicamente a aquellos anticuerpos que posean

las caracteristicas en la reivindicacion 1 y, ademas, lleven a cabo dicha neutralizacion.

De esta manera amablemente solicito que se reconsidere la objecidn al respecto.

4.3 El examinador indica que la reivindicacion 9 no es clara porque no define

especificamente las mutaciones encontradas en la porcién Fc.

En este sentido, me permito resaltar mi desacuerdo con el sefior examinador, puesto
que las mutaciones que reducen la unién a un receptor de Fc son plenamente conocidas
en el campo técnico. En este sentido, se llama la atencién del examinador a la
divulgacion que la descripcion de la solicitud hace sobre el tema en la pagina 19, lineas
21 a 27 y en la pagina 22, lineas 1 a 13 de la solicitud PCT correspondiente tal como se
presentd originalmente (WO 2018/011283). Por lo tanto, la persona normalmente
versada en la materia estaria en la capacidad de comprender el alcance del objeto
reclamado, pues conoce varias mutaciones que pueden emplearse para reducir la unién

a un receptor de Fc.
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Al respecto, me permito llamar la atencion del examinador sobre el numeral 2.6.5.4 de
la Guia de examen de solicitudes de patente emitida por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que sefala:

“2.6.5.4 Caracteristicas esenciales
Las reivindicaciones deben contener todas las caracteristicas técnicas esenciales
de la invencion. Por lo tanto, el examinador las debe extraer para efectos del

estudio de comparacion con el estado de la técnica.

Asi entonces, las caracteristicas técnicas esenciales son las que definen la

invencion, las que la hacen (o deberian hacerla) diferente del estado de la técnica

y, por tanto, constituyen la solucion al problema técnico que intenta resolver la

invencion.

Si una reivindicacion independiente contiene todas las caracteristicas técnicas

esenciales de la invencion, el examinador no deberad requerir que mencione

también otras caracteristicas estructurales” (énfasis afiadido)

De este modo, me permito sefalar que, dado que las mutaciones para reducir la unién
del anticuerpo a un receptor de Fc mencionadas en la nueva reivindicacién 8 (basada
en la antigua reivindicacién 9) no son el objeto de la presente invencidén y no permitirian
separarla del arte previo, estas no deben ser consideradas como caracteristicas técnicas

esenciales, y no se deberia solicitarse su inclusidn en las reivindicaciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, amablemente solicito que la objecién en este sentido

sea reconsiderada.

4.4 El examinador sefiala que las antiguas reivindicaciones 20 a 33, 58 a 71 no son
claras y no se encuentran soportadas por la descripcidn porque, al definir la
materia reclamada empleando porcentajes de identidad, se incluyen posibilidades

que no han sido evaluadas por el solicitante. De manera similar, el examinador
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objeta la reivindicacién 37 por cuanto define el polinucledtido reclamado

empleando porcentajes de identidad.

En este sentido, me permito resaltar en primera medida que las antiguas
reivindicaciones 20 a 31, 33, y 58 a 71 fueron eliminadas del pliego presentado junto

al presente memorial.

De otro lado, el solicitante ha decidido mantener los porcentajes de identidad en la
antigua reivindicaciones 32 (nueva reivindicacién 14), la cual se dirige a proteger
variantes de anticuerpos caracterizados por secuencias de aminoacidos de las regiones
variables de cadena pesada y ligera. En este sentido, me permito resaltar que esta
reivindicacion depende de la reivindicacion 1, que define las secuencias especificas de
las CDRs de los anticuerpos de la invencion, de forma que los porcentajes de identidad

definidos en la reivindicacién 14 permiten realizar variaciones de secuencia en las

regiones marco, pero no en las CDRs.

Se llama la atencidn del examinador sobre el hecho de que realizar modificaciones en
las regiones marco es una alternativa plenamente conocida para la persona
normalmente versada en la materia, quien estaria en capacidad de comprender
facilmente el alcance de la reivindicacion 14. Asimismo, es importante sefialar que el
solicitante esta en pleno derecho de buscar la proteccion de la totalidad de su concepto
inventivo con el fin de evitar que terceros puedan sacar provecho del mismo, para ello
resulta indispensable proteger también aquellas variantes que puedan ser obtenidas por
modificaciones sencillas que puedan llevarse a cabo por medio de técnicas bien

conocidas en la técnica actual, tal como lo son las modificaciones en las regiones marco.

En vista de lo anterior, respetuosamente solicito que la objecidn en este sentido sea

reconsiderada.
4.5 El examinador sefiala que las antiguas reivindicaciones 20 a 27, 58 a 65 no son

claras porque definen la estructura de los anticuerpos reclamados de manera

inadecuada. Asimismo, el examinador sefala que las reivindicaciones 31 y 69 no
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son claras porque definen la estructura de los anticuerpos reclamados solo de

manera parcial.

Frente a lo anterior, me permito resaltar que las reivindicaciones mencionadas por el

sefor examinador no se presentan junto al presente memorial.

4.6 El examinador menciona que la antigua reivindicacién 34 no es clara porque hace

referencia a elementos de la descripcidn.

Al respecto, me permito resaltar que la reivindicacion objetada no hace parte del
capitulo adjunto al presente memorial. Por lo tanto, la objecién al respecto ha quedado

superada.

4.7 De otro lado, el examinador menciona que las antiguas reivindicaciones 44, 80 y
88 no son claras y no estan sustentadas en la descripcién debido a que no se

define un “kit” de acuerdo con sus caracteristicas técnicas esenciales.

En este caso, es pertinente tener en cuenta que las reivindicaciones 80 y 88 fueron
eliminadas del pliego modificado. De otro lado, la nueva reivindicacion 23, basada en la
antigua reivindicacion 44, es una reivindicacién dependiente que se relaciona con una
modalidad particular de la invencidn, es decir, es una reivindicacion busca proteger un
aspecto particular dentro de la totalidad del concepto inventivo desarrollado por los

inventores.

Tal como se menciond previamente, las caracteristicas técnicas esenciales son aquellas
gue separan la materia del estado de la técnica, por lo tanto, la caracteristica técnica
de los kits de la nueva reivindicacion 23 es la presencia de los anticuerpos desarrollado
por el solicitante o de alguna de las demdas modalidades que se relacionan con dichos

anticuerpos (acido nucleico, vectores, composiciones, etc.).
Ahora bien, si la presente invencion estuviese relacionada con un kit de partes formado

por preparaciones de productos ya conocidos, las afirmaciones del sefior examinador

con respecto a la caracterizacién de dicho kit serian aplicables, toda vez que solo las
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caracteristicas de los distintos componentes y la asociacion entre los mismos permitiria
separar la materia reclamada del estado de la técnica. No obstante, esto no aplica al
presente caso, en donde la presencia de los anticuerpos de la invencién es lo que separa

la materia reclamada de lo que se conoce en el estado de la técnica.

Un ejemplo de lo anterior puede observarse en el numeral 2.6.4.1 de la Guia de examen
de la Superintendencia de Industria y Comercio, dicho ejemplo se reproduce a

continuacion para una mejor referencia:

“Si la reivindicacion se refiere a “composicion caracterizada porque contiene X”

(siendo X un principio activo nuevo e inventivo) no necesita mencionar la presencia

de los excipientes.”

Lo anterior implica que, la Unica caracteristica técnica necesaria para definir los kits de
la invencidn es la presencia de los anticuerpos (o alguno de los productos relacionados
con el mismo). Por lo tanto, no hace falta incluir ninguna caracteristica adicional para
delimitar el alcance de la materia reclamada, pues esta contempla todos los kits que
comprendan los anticuerpos desarrollados por los inventores definidos en la nueva

reivindicacion 1.
De esta forma dado que la reivindicacion 23 si define las caracteristicas técnicas
esenciales del kit de acuerdo con la invencidn, amablemente solicito que se dé por

superada la invencién al respecto.

4.8 El examinador indica que las reivindicaciones 45 y 46 no definen adecuadamente

el anticuerpo reclamado.

Al respecto, se hace notar que las reivindicaciones objetadas no hacen parte del capitulo

presentado junto al presente memorial.

4.9 El examinador sefala que las reivindicaciones 1 y 45 no son concisas, puesto que

corresponden a reivindicaciones independientes de la misma categoria.
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Al respecto, se reitera que la reivindicacidn 45 no se presenta como parte del capitulo

reivindicatorio modificado.

4.10 El examinador sefala que los términos “mas preferiblemente”, “preferiblemente”,
“al menos” y “uno o mas”, empleados en las reivindicaciones 2, 6, 7, 14, 15, 20
a 34, 37,43, 44,49, 50,58 a 71, 72, 76, 82, no permiten establecer claramente

los limites de la materia reclamada.

En relacion con esta objecion, me permito resaltar que los términos “mas
preferiblemente”, “preferiblemente” y “uno o mas” fueron eliminados del capitulo
reivindicatorio modificado. De otro lado, en cuanto al término “a/ menos”, me permito
aclarar que este se mantiene en la nueva reivindicacion 14, puesto que se emplea para
definir los limites inferiores de los rangos de porcentaje de identidad. En este sentido,
me permito resaltar que dicha expresién es completamente clara para la persona
normalmente versada en la materia, quien comprenderia facilmente el alcance de la

materia reclamada.

4.11 Por ultimo, el examinador sefiala que las reivindicaciones 81, 82 y 84 se refieren
a caracteristicas de materia no patentable, mientras que las reivindicaciones 74,

78 y 81 presentan errores tipograficos de dependencia.

Frente a lo anterior, me permito resaltar que las reivindicaciones objetadas no hacen

parte del capitulo reivindicatorio modificado.

Teniendo en cuenta lo anteriormente planteado, las objeciones relacionadas con la
claridad, la concision y el soporte en la descripcidon del capitulo reivindicatorio, han

quedado completamente superadas.

5. Descripcion

El examinador indica que la descripcidon no divulga la materia reclamada de forma
suficientemente completa para que una persona normalmente versada en la materia

pueda ejecutarla o reproducirla, y sefala que la solicitud Unicamente proporciona
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informacién sobre la generacion de los anticuerpos ZKA64, ZKA185, ZKA230, ZKA190,
y ZKA78.

Frente a lo anterior, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio se ha restringido
a los anticuerpos ZKA190, ZKA185, ZKA230 y ZKA64, los cuales han sido definidos de

acuerdo a las secuencias de sus CDRs.

En consecuencia, la materia reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio se relaciona
claramente con lo divulgado en la memoria descriptiva, y, por lo tanto, esta si presenta

toda la informacion necesaria para reproducir la invencion tal como se reivindica.

De esta manera, amablemente solicito que se dé por superada la objecion a este

respecto.

6. Unidad de Invencion

El examinador considera que la solicitud no cumpliria con el requisito de unidad de
invencion, pues el elemento comun a las distintas invenciones reclamadas habria sido
anticipado por el documento de Lianpan D. et al., 2016. Por lo tanto, el examinador
indica que la presente invencién se refiere a 70 grupos inventivos distintos.

Con respecto a lo anterior, me permito manifestar que la nueva reivindicacién 1 define
las caracteristicas especificas de los anticuerpos ZKA190, ZKA185, ZKA230 y ZKA64,
los cuales, como se vera mas adelante, son nuevos e inventivos. Por lo tanto, el nuevo
capitulo reivindicatorio se refiere a un Unico concepto inventivo, esto es, a novedosos
anticuerpos que poseen una actividad ultra potente de neutralizacion de la infeccidn por
el virus del Zika y una especificidad mejorada, la cual no ha sido anticipada en el estado
de la técnica.

De esta manera, respetuosamente solicito que se retire la objecion a este respecto.
7. Novedad
El examinador establece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 1 a

16, 18 a 21, 25 a 29, 32, 33, 36 a 52 carecerian de novedad a la luz de las ensefanzas
técnicas descritas en el documento D1 (Lianpan D. et al., 2016.).
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A este respecto, me permito resaltar que el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Es decir, de acuerdo con el espiritu de la norma
legal indicada, la invencidon no se considera como nueva si esta “"comprendida” en el
estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, al invento en su
totalidad y no a sus componentes de manera aislada.

Al respecto, considero pertinente recalcar que, para considerar que el objeto de la
solicitud carece de novedad, se debe contemplar como minimo los siguientes aspectos:

- El objeto de la invencidn en estudio debe estar contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad; y

- La comparacion del objeto de la invencidon en cuestion y el estado del arte no
debe centrarse o limitarse a los elementos de esta que son previamente
conocidos, sino de lo inédito y novedoso que la caracteriza. Esto quiere decir que
debe analizarse el valor agregado que aporta la invencidn con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en estudio.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas
que la definen.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion estd totalmente comprendida en el estado de la técnica, es decir, de forma
individual en el documento D1, lo cual no sucede en este caso.

Sobre la divulgacién del documento D1 y sus diferencias con la invencién

Los anticuerpos de la presente invencidn son estructuralmente distintos al anticuerpo
de D1

El documento D1 describe el anticuerpo murino 2A10G6, ampliamente neutralizante de
flavivirus, que se une al bucle de fusién de la proteina ZIKV E (FLE) (pag. 696,
resumen). Es decir, el anticuerpo murino 2A10G6 se une a la punta del dominio II de
ZIKV E en un angulo perpendicular, incrustando el bucle de fusién de ZIKV E en un
orificio hidrofdbico (pag. 697, columna derecha, primer parrafo). 2A10G6 también
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neutraliza DENV1-4, el virus de la fiebre amarilla y el virus del Nilo Occidental (pag.
697, columna derecha, primer parrafo).

Ahora bien, tal como se menciond anteriormente, la reivindicacién 1 fue modificada a
fin de definir las caracteristicas técnicas esenciales de los anticuerpos de la invencién,
de modo que ahora se definen las secuencias de las 6 CDRs de los anticuerpos ZKA190,
ZKA185, ZKA230 y ZKA64. Dichas caracteristicas no se divulgan, y no pueden derivarse
evidentemente de la divulgacion de D1, por lo tanto, la materia reclamada es novedosa
sobre las ensefianzas del arte previo.

El anticuerpo de D1 tiene propiedades de neutralizacion y especificidad diferentes a las
de la invencion

A diferencia de los anticuerpos de la reivindicacién 1 modificada, el anticuerpo 2A10G6
de D1 se une al bucle de fusién de la proteina ZIKV E (FLE). Sin embargo, como se
describe en la presente solicitud (pagina 3, lineas 31 a 37), se sabe que los anticuerpos
gue se unen a FLE, como 2A10G6 de D1, tienen una menor capacidad de neutralizacion
y una mayor potenciacion dependiente de anticuerpos (ADE). Esto se confirma en el
propio D1 (pagina 697, columna izquierda, segundo parrafo; pagina 700, columna
derecha, primer parrafo). En consecuencia, el anticuerpo 2A10G6 especifico para FLE
de D1 pertenece a un grupo de anticuerpos con baja capacidad de neutralizacidn y alta
potenciacion dependiente de anticuerpos (ADE), mientras que los anticuerpos de la
presente invencidn proporcionan una capacidad de neutralizacidn ultra potente.

En contraste con D1, los Ejemplos 1, 2 y 5 de la presente solicitud demuestran que los
anticuerpos ZKA190, ZKA185, ZKA230 y ZKA64 de la presente invencién muestran una
neutralizacion similar ultrapotente de ZIKV a niveles comparables. Por esta razon, los
anticuerpos de la reivindicacion 1 modificada no solo son nuevos, sino también son
ventajosos sobre el anticuerpo 2A10G6 de D1, por lo que implican una actividad
inventiva.

Ademads, como se describe en la presente solicitud en la pagina 4, lineas 3 a 9, es
importante proporcionar anticuerpos especificos para la infeccién por el virus del Zika
(ZIKV). En consecuencia, los anticuerpos desarrollados por los inventores, y definidos
en la reivindicacién 1 modificada no se unen al virus del dengue (DENV; véase el
ejemplo 2, en particular el penultimo parrafo de la pagina 124 de la presente solicitud).
Por el contrario, el anticuerpo 2A10G6 de D1 también se une al virus del dengue y, por
tanto, no es especifico del virus del Zika (porque el bucle de fusion de la proteina E
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(FLE) esta muy conservado entre los flavivirus). También por esta razén, los anticuerpos

de la reivindicacién 1 modificada son ventajosos sobre el anticuerpo 2A10G6 de D1 e
implican una actividad inventiva.

En resumen, los anticuerpos de la reivindicacién 1 modificada no solo son novedosos,
sino que proporcionan varias ventajas técnicas sobre los anticuerpos de D1, que
incluyen:
() los anticuerpos de la reivindicacién 1 modificada son especificos para ZIKV
y no reaccionan de forma cruzada con DENV, en contraste con los
anticuerpos de D1; y
(i) los anticuerpos de la reivindicacién 1 modificada neutralizan ZIKV mas
potentemente que los anticuerpos de D1.

Asi, dado que el documento D1 no divulga de forma TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en la reivindicacion
independiente de la presente solicitud, es posible concluir que la presente solicitud
cumple con el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decision 486.

Por tanto, respetuosamente solicito tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencion de la presente solicitud es novedosa y tampoco
se habria derivado de manera obvia del estado de la técnica, por lo que cumple con los
requisitos de los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486 de 2000.

4. Conclusion

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

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de
la Decisién 486/00;

i) La invencion de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento
en el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los
Articulos 30 y 28 de la Decisién 486;
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iii) La presente invencién se relaciona con un Unico concepto inventivo,

cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 25 de la Decisién 486;

iv) La invencion de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en
el estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16
de la Decisién 486, y

V) La invencion de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decision 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decision 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relaciéon con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacidon al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

5. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por veintitrés (23) reivindicaciones.

- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.

Sefora Directora,

LCOR 0 & i\L(L \1_
CAROLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado, o un fragmento de uniéon a antigeno del mismo,
caracterizado porgque se une especificamente a un epitopo del virus del Zika y neutraliza la
infeccion del virus del Zika, en donde el anticuerpo, o el fragmento de union al antigeno del
mismo, comprende secuencias de aminoacidos de CDRH1, CDRH2 y CDRH3 y secuencias
de aminoacidos de CDRL1, CDRL2 y CDRL3 (i) de acuerdo con las SEQ ID NO: 1 - 5y 7; (ii)
de acuerdo con las SEQ ID NO: 1 — 4 y 6 — 7; (iii) de acuerdo con las SEQ ID NO: 19 - 23 y
25; (iv) de acuerdo con las SEQ ID NO: 19 — 22 y 24 — 25; (v) de acuerdo con las SEQ ID NO:
37 - 41 y 43; (vi) de acuerdo con las SEQ ID NO: 37 — 40 y 42 — 43; (vii) de acuerdo con las
SEQIDNO:73-76y 78 —79.

2. El anticuerpo, o el fragmento de unidén a antigeno del mismo, de conformidad
con la reivindicacion 1, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno
del mismo, no se une esencialmente a particulas similares al virus del dengue y/o a la proteina

envolvente del dengue.

3. El anticuerpo, o el fragmento de unidén a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de
union a antigeno del mismo, no contribuye a la potenciacion dependiente de anticuerpo de la

infeccion por el virus del Zika.

4. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de

unién a antigeno del mismo, es un anticuerpo humano.

5. El anticuerpo, o el fragmento de unidén a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de
unién a antigeno del mismo, es un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo monoclonal humano,

0 un anticuerpo monoclonal humano recombinante.

6. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de

unién a antigeno del mismo, es del tipo IgG o del tipo IgG1.
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7. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de
unién a antigeno del mismo, comprende un resto de la region de fragmento cristalizable (Fc).

8. El anticuerpo, o el fragmento de unidén a antigeno del mismo, de conformidad
con la reivindicacion 7, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno
del mismo, comprende una mutacion en el resto Fc, en donde dicha mutacién reduce la union

del anticuerpo a un receptor Fc.

9. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con la reivindicacion 7 u 8, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de union a
antigeno del mismo, comprende una mutacion de la regién constante de la cadena pesada 2
(“CHZ2”, por sus siglas en inglés) L4A, una mutacion de CH2 L5A, o ambas.

10. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de
union a antigeno del mismo, se une a un epitopo cuaternario que se muestra en un virion

infeccioso de ZIKV.

11. El anticuerpo, o el fragmento de unidén a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento

de union a antigeno del mismo, puede inhibir un paso posterior a la unién de ZIKV.

12. El anticuerpo, o el fragmento de unidén a antigeno del mismo, de conformidad
con la reivindicaciéon 11, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno

del mismo, puede prevenir la fusién de membrana.

13. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, caracterizado porque el anticuerpo, o fragmento

de union a antigeno del mismo, puede provocar la agregacion de ZIKV (particulas).

14. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, caracterizado porque el anticuerpo, o el fragmento

de unién a antigeno del mismo, comprende (i) una secuencia de aminoacidos de la region
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variable de la cadena pesada (Vn) de acuerdo con SEQ ID NO: 8, o una variante de secuencia

funcional de la misma que tenga al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%,
al menos 88%, al menos 90%, al menos 92%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%,
al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia; y una secuencia de aminoacidos
de la region variable de la cadena ligera (V1) de acuerdo con SEQ ID NO: 9, o una variante de
la secuencia funcional de la misma que tenga al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al
menos 85%, al menos 88%, al menos 90%, al menos 92%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia; (ii) una secuencia de
aminoacidos de la regién variable de la cadena pesada (Vn) de acuerdo con SEQ ID NO: 26, o
una variante de secuencia funcional de la misma que tenga al menos 70%, al menos 75%, al
menos 80%, al menos 85%, al menos 88%, al menos 90%, al menos 92%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia; y una
secuencia de aminoéacidos de la regién variable de la cadena ligera (VL) de acuerdo con SEQ
ID NO: 27, o una variante de secuencia funcional de la misma que tenga al menos 70%, al
menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 88%, al menos 90%, al menos 92%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de
secuencia; (iii) una secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada (Vh)
de acuerdo con SEQ ID NO: 44, o una variante de secuencia funcional de la misma que tenga
al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 88%, al menos 90%,
al menos 92%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98% o al menos 99%
de identidad de secuencia; y una secuencia de aminoacidos de la regién variable de la cadena
ligera (VL) de acuerdo con SEQ ID NO: 45 o una variante de la secuencia funcional de la
misma que tenga al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos
88%, al menos 90%, al menos 92%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos
98% o0 al menos 99% de identidad de secuencia; o (iv) una secuencia de aminoacidos de la
regién variable de la cadena pesada (Vu) de acuerdo con SEQ ID NO: 80, o una variante de
secuencia funcional de la misma que tenga al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al
menos 85%, al menos 88%, al menos 90%, al menos 92%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia; y una secuencia de
aminoacidos de la region variable de la cadena ligera (VL) de acuerdo con SEQ ID NO: 81, o
una variante de secuencia funcional de las mismas que tenga al menos 70%, al menos 75%,
al menos 80%, al menos 85%, al menos 88%, al menos 90%, al menos 92%, al menos 95%,

al menos 96%, al menos 97%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia.
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15. El anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el anticuerpo, o el
fragmento de unién a antigeno del mismo, es un anticuerpo purificado, un anticuerpo
monocatenario, un fragmento de unién a antigeno (“Fab”, por sus siglas en inglés), Fab’,
F(ab’)2, un fragmento variable (Fv) o un fragmento Fv monocatenario (“scFv”, por sus siglas
en inglés).

16 Una molécula de 4&acido nucleico caracterizada porque comprende un
polinucleétido que codifica el anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

17. Un vector caracterizado porque comprende la molécula de &cido nucleico de

conformidad con la reivindicacion 16.

18. Una célula caracterizada porque expresa el anticuerpo, o el fragmento de unién
a antigeno del mismo, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-15; o porque

comprende el vector de conformidad con la reivindicacién 16.

19. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende el anticuerpo,
o el fragmento de unién a antigeno del mismo, de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, el acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 16, el vector de

conformidad con la reivindicaciéon 17, y/o la célula de conformidad con la reivindicacién 18.

20. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizada porque comprende adicionalmente un excipiente, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

21. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 19 o 20,

caracterizada porque se proporciona como un producto de dosis Unica.

22. La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 19-21, caracterizada porque la cantidad del anticuerpo, o el fragmento de
unién a antigeno del mismo, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, no
€es superior a:

a. 500 mg,
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b. 200 mg,
c.100 mg, o
d. 50 mg.

23. Un kit de partes caracterizado porque comprende el anticuerpo, o el fragmento
de unién a antigeno del mismo, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, el
acido nucleico de conformidad con la reivindicaciéon 16, el vector de conformidad con la
reivindicaciéon 17, la célula de conformidad con la reivindicacion 18, o la composicién
farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 19-22.
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