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Señor(a)
GENENTECH INC.

TÍTULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES DE ANTICUERPO OPTIMIZADAS 
PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS OCULARES”   
NÚMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/023812.-
FECHA DE PRESENTACIÓN INTERNACIONAL: 22 de marzo de 2018.
PRIORIDAD: US 62/475,163 del 22 de marzo de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la 
referencia, atendiendo a lo consagrado en el artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se 
le comunica que esta Dirección ha encontrado que la materia objeto de solicitud no 
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisión, con fundamento en los 
siguientes aspectos:          

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decisión 486) 

Se aceptan las modificaciones radicadas el 22 de marzo de 2022, bajo el número 
NC2019/0011582, por ajustarse a los requisitos legales. 
        
2. Objeto de la invención 

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capítulo Primero del Título X de 
la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga 
más de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sólo se 
estudiarán las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de 
patentabilidad consagrado en el artículo 45 de la Decisión 486. Por lo tanto, se estudiarán 
las reivindicaciones 1 a 109 del radicado N° NC2019/001582 del 22 de marzo de 2022. 

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de composiciones de 
anticuerpo para la administración de acción prolongada para el tratamiento de trastornos 
oculares (por ejemplo, AMD (por ejemplo, AMD húmeda), edema macular diabético 
(DME), retinopatía diabética (DR) y oclusión venosa retiniana (RVO)).   

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un conjugado de 
anticuerpo que comprende (i) un anticuerpo y (ii) un polímero de ácido hialurónico (HA) 
unido de forma covalente al anticuerpo, en donde el polímero de HA tiene un índice de 
polidispersión (PDI) de 1.1 o menos.

3. De la solicitud de patente

3.1.Título 

El nombre de la invención de que se trata en el artículo 27 literal d) de la Decisión 486 
deberá reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser 
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no 
podrá referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasía.

De acuerdo con la modificación presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el 
N° NC2019/001582 del 22 de marzo de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, 
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se acepta el título siguiente: “CONJUGADO DE ANTICUERPO ANTI-VEGF QUE 
COMPRENDE UN POLÍMERO DE ÁCIDO HIALURÓNICO”.     
           

3.2.  Reivindicaciones (Art. 30 Decisión 486)     

- Las reivindicaciones 1, 6, 15, 16, 63, 68, 71, no son claras, porque contienen los 
siguientes términos “o menos”, “al menos”, “o menor”, “de más de”, “al menos 2 veces”, 
“de más de” y “de menos de”, los cuales son imprecisos y no permiten determinar el 
alcance de la solicitud. Se recomienda eliminar o reemplazar estos términos.

- Las reivindicaciones 14 y 18 no son claras, porque definen un conjugado, en términos 
de que “(…) el conjugado de anticuerpo tiene una semivida ocular que aumenta 
respecto a un anticuerpo de referencia que no se une covalentemente al polímero de 
HA” y “(…) el anticuerpo de referencia es idéntico al anticuerpo del conjugado de 
anticuerpo”, en el caso de la primera afirmación no es claro el anticuerpo de referencia 
con el cual se compara y en la segunda afirmación se trata de aclarar la identidad del 
anticuerpo de referencia. Sin embargo, dicha descripción podría involucrar un 
sinnúmero de posibilidades de acuerdo con la definición de la reivindicación 1. Se 
recomienda caracterizar el conjugado de anticuerpo mediante características 
estructurales y funcionales claras y no a partir de oraciones ambiguas.

- Las reivindicaciones 21, 22, 24, 26, 27, 29, 31, 32, 39, 40, 42 a 47 no son claras, 
porque no definen el anticuerpo en términos de sus características técnicas esenciales 
estructurales, es decir mencionando las secuencias de aminoácidos (Con su 
respectivo SEQ ID No.) que caracterizan: (i) la región variable de cadena ligera (VL) y 
la región variable de cadena pesada (VH); (ii) la cadena pesada y ligera completas. Se 
le recuerda al solicitante que la reivindicación debe ser autosuficiente y en 
consecuencia debe comprender todas las características técnicas esenciales 
estructurales y funcionales del anticuerpo reclamado, con el objetivo de poder 
distinguir inequívocamente la invención del estado de la técnica. Se le sugiere al 
solicitante incluir dichas características técnicas esenciales estructurales y realizar las 
aclaraciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 28 y 37 no son claras, porque contienen la siguiente afirmación 
“o una secuencia de aminoácidos que comprenda 1 a 4 sustituciones, inserciones, o 
eliminaciones relativas a la secuencia de aminoácidos de” lo que indica que, la materia 
reclamada evidencia hipervariabilidad estructural abarcando un sinnúmero de 
posibilidades estructurales de aminoácidos que aún no han sido explorados ni 
contemplados en la presente solicitud y resultan especulativos respecto a su 
capacidad de unión específica al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Se 
le sugiere al solicitante limitar el objeto reclamado a una razonable generalización de 
los anticuerpos desarrollados de acuerdo con lo soportado en el capítulo descriptivo, 
sobre todo especificando cuales son las sustituciones que se llevan a cabo en dichos 
péptidos.

- Las reivindicaciones 81 a 83 carecen de claridad y sustento en la descripción, porque 
caracterizan el anticuerpo contenido en el conjugado mediante su unión a “una 
segunda molécula biológica seleccionada del grupo que consiste en el factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF); IL-1β; IL-6; IL-6R; IL-13; IL-13R; PDGF; 
angiopoyetina; angiopoyetina 2; Tie2; S1P; (…)”, “donde el receptor de VEGF es 
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, receptor de VEGF unido a la membrana (mbVEGFR) o 
receptor de VEGF soluble (sVEGFR)” o “a proteína genéticamente vinculada al riesgo 
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de AMD se selecciona del grupo que consiste en componentes de la vía de 
complemento C2, factor B, factor H, CFHR3, C3b, C5, C5a y C3a; HtrA1; ARMS2; 
TIMP3; HLA; interleucina 8 (IL-8); CX3CR1; TLR3; TLR4; CETP; LIPC, COL10A1 y 
TNFRSF10A”. Sin embargo, la descripción no hace referencia a que el solicitante haya 
hecho conjugados que contengan anticuerpos de unión a las moléculas descritas en 
esta reivindicación. Se recomienda restringir la unión del anticuerpo hacia el antígeno 
VEGF.  
   

- Las reivindicaciones 95 a 109 no son claras ni presenta sustento en la descripción,  
porque hacen referencia a una composición farmacéutica que comprende un segundo 
agente que “(…) se selecciona selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo, un 
agente antiangiogénico, una citocina, un antagonista de citocina, un corticosteroide, 
un analgésico y un compuesto que se une a una segunda molécula biológica.”, “(…) el 
antagonista de VEGF es un anticuerpo anti-VEGF, un anticuerpo del receptor anti-
VEGF, una proteína de fusión del receptor de VEGF soluble, un aptámero, un 
DARPin® anti- VEGF o un inhibidor de la tirosina cinasa de VEGFR.”, “donde el 
anticuerpo anti- VEGF es ranibizumab, RTH-258, o un anticuerpo anti-VEGF 
biespecífico.”, “en donde el anticuerpo anti- VEGF/anti-Ang2 es RG-7716”, “la proteína 
de fusión del receptor de VEGF soluble es aflibercept”, “el aptámero es pegaptanib.”, 
“una proteína de repetición de anquirina diseñada anti-VEGF es abicipar pegol”, “el 
inhibidor de tirosina cinasa de VEGFR se selecciona del grupo que consiste en 4-(4-
bromo-2- fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (ZD6474), 
4-(4-fluoro- 2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina 
(AZD2171), vatalanib (PTK787), semaxaminib (SU5416) y sunitinib.”, “a segunda 
molécula biológica se selecciona del grupo que consiste en IL-1β; IL-6; IL-6R; IL-13; 
IL-13R; PDGF; angiopoyetina; angiopoyetina 2; Tie2; S1P; integrinas αvβ3, αvβ5 y 
α5β1; betacelulina; apelina/APJ; eritropoyetina; factor de complemento D; TNFα; 
HtrA1; un receptor de VEGF; receptor de ST-2 y una proteína genéticamente vinculada 
al riesgo de AMD”, “el receptor de VEGF es VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, mbVEGFR 
o sVEGFR”, “en donde la proteína genéticamente vinculada al riesgo de AMD se 
selecciona del grupo que consiste en componentes de la vía de complemento C2, 
factor B, factor H, CFHR3, C3b, C5, C5a y C3a; HtrA1; ARMS2; TIMP3; HLA; IL-8; 
CX3CR1; TLR3; TLR4; CETP; LIPC, COL10A1 y TNFRSF10A.”. Sin embargo, en la 
descripción no se menciona que el solicitante haya verificado o evaluado que una 
composición con estas características. Se sugiere al solicitante caracterizar la 
composición mediante características que se encuentren completamente sustentadas 
en la descripción.

3.3.  Descripción (Art. 28 Decisión 486 literal (e))

La descripción no divulga la invención de manera suficientemente completa para que la 
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o 
reproducirla). En este sentido el capítulo descriptivo (Radicado N° NC2019/0011582 del 
18 de octubre de 2019) no presenta evidencia técnica de una formulación que comprenda 
“cualquier” anticuerpo de unión específica a VEGF que comprenda a) una HVR-H1 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de DYWIH (SEQ ID NO: 1); b) una HVR-H2 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de GX1TPX2GGX3X4X5YX6DSVX7X8 (SEQ 
ID NO: 2), en donde X1 es Ile o His, X2 es Ala o Arg,X3 esTyroLys,X4 esThroGlu,X5 
esArg,Tyr,GlnoGlu,X6 esAlaoGlu,X7 esLys o Glu, y X8 es Gly o Glu; (c) una HVR-H3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de FVFFLPYAMDY (SEQ ID NO: 3); (d) una 
HVR-L1 que comprende la secuencia de aminoácidos de RASQX1VSTAVA (SEQ ID NO: 
4), en donde X1 es Asp o Arg; (e) una HVR-L2 que comprende la secuencia de 
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aminoácidos de X1ASFLYS (SEQ ID NO: 5), en donde X1 es Ser o Met, y (f) una HVR-
L3 que comprende la secuencia de aminoácidos de X1QGYGX2PFT (SEQ ID NO: 6), en 
donde X1 es Gln, Asn o Thr, y X2 es Ala, Asn, Gln o Arg, que pueda ser utilizado para 
tratar trastornos oculares, tampoco se evidencian pruebas técnicas de un conjugado de 
anticuerpo biespecífico y de una composición que comprenda el conjugado de anticuerpo 
que contengan las siguientes características: (i) anticuerpos que contengan un dominio 
VH de SEQ ID NOs: 33 o 51 y un dominio VL de SEQ ID NOs: 34-38, 12; (ii) anticuerpos 
que se unan a una segunda molécula biológica seleccionada del grupo que consiste en 
IL-1β; interleucina 6 (IL-6); receptor de interleucina 6 (IL-6R); interleucina 13 (IL-13); 
receptor de IL-13 (IL-13R); PDGF; angiopoyetina; angiopoyetina 2; Tie2; S1P; integrinas 
αvβ3, αvβ5 y α5β1; betacelulina; apelina/APJ; eritropoyetina; factor de complemento D; 
TNFα; HtrA1; un receptor de VEGF; receptor de ST-2; y una proteína genéticamente 
vinculada al riesgo de degeneración macular asociada a la edad (AMD); y (iii) un segundo 
agente contenido en la composición que se selecciona del grupo que consiste en un 
anticuerpo, un agente antiangiogénico, una citocina, un antagonista de citocina, un 
corticosteroide, un analgésico y un compuesto que se une a una segunda molécula 
biológica. Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que el capítulo descriptivo evidencia 
únicamente pruebas técnicas para conjugados que contienen ácido hialurónico y el 
anticuerpo anti-VEGF G6.31AARR que comprende las regiones variables VH de SEQ ID 
NOs: 11 y VL de SEQ ID NO: 12, VH de SEQ ID NOs: 48 y VL de SEQ ID NO: 50 y VH 
de SEQ ID NOs: 49 y VL de SEQ ID NO: 50, la caracterización de los conjugados que 
contienen polímeros de diferente peso molecular, conjugados optimizados que contienen 
modificaciones en residuos de cisteína, la estabilidad física para el conjugado HA-G6.31. 
AARR, obteniéndose mayor estabilidad con aquellos conjugados monodispersos 
HA150K con un índice de polidispersión de 1.003, los cuales presentan (a) 
caracterización analítica más sencilla debido a que la eliminación de la polidispersión de 
HA deja diferencias en los niveles de carga de proteína como la única fuente de 
heterogeneidad en la muestra; (b) eliminación de estructuras principales de HA con peso 
molecular más bajo y más 10 elevado en la población general, lo que puede eliminar la 
inestabilidad y precipitación observadas en las subpoblaciones de estructura principal de 
HA de peso molecular más elevado en conjugados HA-G6.31.AARR; y (c) posible 
reducción de la viscosidad del conjugado HA-anticuerpo formulado (Pág. 132, ej. 1, lns. 
1-21, figs. 5 y 6). 
                           
4. Determinación del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 22 de marzo de 2017 que 
corresponde a la fecha de presentación de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de información con que se cuenta, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título Fecha de Publicación

D1 WO2011/066417 “Antibodies and conjugates for modulators of 
angiogenesis” 03 de junio de 2011

D2 US8703130 “Bispecific anti-VEGF/anti-ANG-2 antibodies”      22 de abril de 2014

El documento D11 divulga anticuerpos monoclonales dirigidos hacia VEGF conjugados a 
ácido hialurónico (Pág. 4, párr. [0013], pág. 9, párr. [0027], fig. 1).

1https://patents.google.com/patent/WO2011066417A2/en?oq=WO+2011066417.
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El documento D22 divulga anticuerpos biespecíficos dirigidos hacia VEGF y Ang-2 que 
comprenden un dominio VH de SEQ ID NO: 23 y un dominio VL de SEQ ID NO: 24   (Col. 
7, lns. 13-18, col. 8, lns. 15-20).
          
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decisión 486) 

5.1.Nivel Inventivo (Art. 18 Decisión 486) 

La reivindicación 1 consiste en: “Un conjugado de anticuerpo que comprende (i) un 
anticuerpo y (ii) un polímero de ácido hialurónico (HA) unido covalentemente al 
anticuerpo, en donde el polímero de HA tiene un índice de polidispersión (PDI) de 1.1 o 
menos (…)” (Radicado No NC2019/001582 del 22 de marzo de 2022).

Tabla 1. Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Características esenciales D1 D2

El conjugado de anticuerpo que 
comprende (i) Un anticuerpo que 
comprende las siguientes seis 
regiones hipervariables (HVR):

Conjugado de un anticuerpo 
monoclonal anti-VEGF 
(Pág. 9, párr. [0027])

Anticuerpo anti-VEGF que 
comprende 
(Col. 7, lns. 13-18, col. 8, lns. 
15-20, col 44, lns. 12-22)

(a) una HVR-H1 que comprende 
la secuencia de aminoácidos de 
DYWIH (SEQ ID NO: 1);
(b) una HVR-H2 que comprende 
la secuencia de aminoácidos de 
GX1TPX2GGX3X4X5YX6DSVX7
X8 (SEQ ID NO: 2), en donde X1 
es Ile, X2 es Ala, X3 es Tyr, X4 es 
Thr, X5 es Tyr, X6 es Ala, X7 es 
Lys, y X8 es Gly;

(c) una HVR-H3 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de 
FVFFLPYAMDY (SEQ ID NO: 3);

un dominio VH de SEQ ID NO: 
23 

EVQLVESGGGLVQPGGSLRL 
SCAASGFTIS DYWIHWVRQA 
PGKGLEWVAGITPAGGYTYY 
ADSVKGRFTI SADTSKNTAY 
LQMNSLRAED TAVYYCARFV
FFLPYAMDYWGQGTLVTVSS

y  

(Col. 7, lns. 13-18, col. 8, lns. 
15-20, col 44, lns. 12-22)

(d) una HVR-L1 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de 
RASQX1VSTAVA (SEQ ID NO: 
4), en donde X1 es Asp;
(e) una HVR-L2 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de 
X1ASFLYS (SEQ ID NO: 5), en 
donde X1 es Ser, y
(f) una HVR-L3 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de 
X1QGYGX2PFT (SEQ ID NO: 6), 
en donde X1 es Gln, y X2 es Ala, 
Asn.

No menciona

un dominio VL de SEQ ID NO: 
24

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT 
ITCRASQDVS TAVAWYQQKP 
GKAPKLLIYSASFLYSGVPS 
RFSGSGSGTDFTLTISSLQP 
EDFATYYCQQGYGNPFTFGQ
GTKVEIK

(Col. 7, lns. 13-18, col. 8, lns. 
15-20, col 44, lns. 12-22)

y (ii) un polímero de ácido 
hialurónico (HA) unido de forma 
covalente al anticuerpo

conjugado a ácido hialurónico 
enlazado covalentemente
(Pág. 9, párr. [0027], pág. 16, 
reiv. 8)

No menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica más cercano a la invención definida 
en la reivindicación 23 porque divulga anticuerpos monoclonales dirigidos hacia VEGF 
conjugados a ácido hialurónico (Pág. 4, párr. [0013], pág. 9, párr. [0027], fig. 1) para el 
tratamiento de una enfermedad causada por la neovascularización (Pág. 4, párr. [0011]), 
este documento también divulga la preparación del conjugado HA-mAb (Págs. 9 y 10, 

2https://patents.google.com/patent/US8703130B2/en?oq=US+8703130.
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párr. [0030]), ensayos de interacción con el antígeno VEGF con valores de KD de 1.10 
x10-10 M lo que demuestra un incremento en la velocidad de asociación lo que conduce  
a una mejora en la unión a VEGF por la unión al polímero (Págs. 11-13, párr. [0034-
0040]).

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 23 y el conjugado de unión a 
VEGF divulgado en el documento D1 consiste en las secuencias de aminoácidos que 
caracterizan las seis regiones hipervariables CDRs de la VH y la VL del anticuerpo 
conjugado de la invención. 

No se evidencia un efecto asociado al incluir regiones hipervariables HVR en el conjugado 
de unión a VEGF, porque la descripción de X1 a X8 involucra un sin número de 
posibilidades no exploradas por el solicitante en la descripción, que resultan 
especulativas frente a la capacidad de dichos anticuerpos para tratar trastornos oculares. 
En consecuencia, no es posible asociar los datos de la descripción a la materia 
reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular así: ¿Cómo modificar el conjugado de unión a VEGF conocido en el documento 
D1 con el fin de obtener un conjugado alternativo?

Sin embargo, el documento D2 divulga el anticuerpo anti-VEGF denominado HuMab G6
que comprenden un dominio VH de SEQ ID NO: 23 y un dominio VL de SEQ ID NO: 24, 
los cuales presentan un porcentaje de identidad cercano al 98 % respecto a las SEQ ID 
NOs: 11 y 12 de la solicitud (ver Alineamientos 1 y 2) (Col. 7, lns. 13-18, col. 8, lns. 15-
20).

Alineamiento 1. Alineamiento establecido entre la SEQ ID NO: 24 divulgada en el documento D1 y la secuencia de la 
región variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 12 reivindicada, obtenido a partir de la herramienta de alineamiento 
múltiple CLUSTAL O (1.2.4).

Alineamiento 2. Alineamiento establecido entre la SEQ ID NO: 23 divulgada en el documento D1 y la secuencia de la 
región variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 11 reivindicada, obtenido a partir de la herramienta de alineamiento 
múltiple CLUSTAL O (1.2.4).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría motivada a 
incluir las regiones hipervariables HVR del documento D2 en el conjugado de unión a 
VEGF del documento D1, para así llegar al objeto de la reivindicación 23. Por lo cual se 
considera obvia. 

Adicionalmente, el documento D2 menciona ensayos de inhibición de hVEGF por la unión 
de los anticuerpos al receptor VEGF (Col. 56, lns. 1-40, ej. 7), las constantes cinéticas 
del anticuerpo biespecífico VEGF-Ang-2 con valores de KD de 1.53x10-12 M (Col. 49, lns. 
10-65, ej. 2, tabla 14), el anticuerpo es monoclonal, humanizado o quimérico (Col. 18, lns. 
5-21, col. 30, lns. 35-48), biespecífico, enlazado a un fragmento Fab (Col. 18, lns. 5-21), 
el cual contiene un segundo sitio de unión a ANG-2 (Col. 7, lns. 11-18), sustituciones de 
cisteína dentro de las regiones VH y VL, para permitir la formación de enlaces disulfuro 
estables (Col. 48, lns. 55-67). 

Las reivindicaciones dependientes 2 a 109 no mencionan alguna característica que, junto 
con las características de la reivindicación independiente, aporte nivel inventivo al 
conjugado de unión a VEGF de la reivindicación 1, por lo cual se considera que no tienen 
nivel inventivo.

6. Conclusión con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2011/066417 1 a 109 Nivel Inventivo
D2 US8703130 1 a 109 Nivel inventivo

                      
7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Argumentos respecto a las modificaciones al capítulo reivindicatorio

El solicitante argumenta que “Teniendo en cuenta todo lo anterior, considero 
respetuosamente que el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los 
requisitos de claridad y concisión establecidos en la Decisión 486 de la Comunidad 
Andina, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia comprender 
inequívocamente el alcance de la materia reclamada.”

Se aclara que el solicitante realizó modificaciones en las reivindicaciones eliminando 
materia objetada. Sin embargo, esta Oficina aún evidencia objeciones de claridad, 
concisión y sustento en la descripción. Porque la reivindicación independiente define las 
regiones hipervariables en términos de X, donde esta letra puede tener múltiples opciones 
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de aminoácidos, lo que generaría un sinnúmero de posibilidades que no fueron 
exploradas por el solicitante. Adicionalmente, se mantienen la objeciones por los términos 
imprecisos identificados en el capítulo reivindicatorio, aquellas en donde no se define 
correctamente el anticuerpo mediante (i) la región variable de cadena ligera (VL) y la 
región variable de cadena pesada (VH); (ii) la cadena pesada y ligera completas y las 
reivindicaciones en donde se define el anticuerpo, en términos de su unión a una segunda 
molécula biespecífica seleccionada del grupo de moléculas descritas y aquellas que 
describen una composición farmacéutica que comprenden un segundo agente, ya que 
esto último no fue evaluado en la descripción.  

Argumentos respecto a la suficiencia de la descripción

El solicitante afirma que “Así las cosas, es completamente evidente que a lo largo del 
Capítulo Descriptivo soporta adecuadamente cada uno de los anticuerpos y conjugados 
de anticuerpos que se reclaman, de hecho se evidencian ensayos en donde se describen 
anticuerpos adicionales que no se encuentran dentro del alcance reclamado. 
Adicionalmente, y sin perjuicio de lo anterior, cualquier persona medianamente versada 
en la materia basándose en los datos descritos y proporcionados por los ejemplos de la 
invención esperaría razonablemente que los conjugados de anticuerpos que tienen otros 
anticuerpos que se unen específicamente a VEGF como se indica en las presentes 
reivindicaciones también compartirían las propiedades favorables del clon G6.31AARR. 
Por todo lo anterior, considero superada la objeción al respecto”

Se indica que si bien el solicitante desarrollo otros anticuerpos, no todos se ajustan a la 
descripción de la reivindicación independiente. Además, no fue evaluada su conjugación 
a un polímero de ácido hialurónico. En los ejemplos de la descripción se evidencia 
únicamente pruebas técnicas para conjugados que contienen ácido hialurónico y el 
anticuerpo anti-VEGF G6.31AARR que comprende las regiones variables VH de SEQ ID 
NOs: 11 y VL de SEQ ID NO: 12, VH de SEQ ID NOs: 48 y VL de SEQ ID NO: 50 y VH 
de SEQ ID NOs: 49 y VL de SEQ ID NO: 50, la caracterización de los conjugados que 
contienen polímeros de diferente peso molecular, conjugados optimizados que contienen 
modificaciones en residuos de cisteína, la estabilidad física para el conjugado HA-G6.31. 
AARR, obteniéndose mayor estabilidad con aquellos conjugados monodispersos 
HA150K con un índice de polidispersión de 1.003, los cuales presentan (a) 
caracterización analítica más sencilla debido a que la eliminación de la polidispersión de 
HA deja diferencias en los niveles de carga de proteína como la única fuente de 
heterogeneidad en la muestra; (b) eliminación de estructuras principales de HA con peso 
molecular más bajo y más 10 elevado en la población general, lo que puede eliminar la 
inestabilidad y precipitación observadas en las subpoblaciones de estructura principal de 
HA de peso molecular más elevado en conjugados HA-G6.31.AARR; y (c) posible 
reducción de la viscosidad del conjugado HA-anticuerpo formulado (Pág. 132, ej. 1, lns. 
1-21, figs. 5 y 6). 

Argumentos respecto al examen de novedad

El solicitante reitera que “De esta manera, para afectar la novedad de la presente 
invención, se entiende que el arte previo debe divulgar de manera idéntica todas y cada 
una de las características de la invención. Así, y considerando que este no es el caso, 
dado que D1 no divulga la misma invención con las mismas características esenciales de 
la presente solicitud, amablemente solicito el retiro de las objeciones a este respecto.”

Se afirma que el solicitante tiene razón en su afirmación. Sin embargo, esta afectación 
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se realizó porque la reivindicación independiente estudiada en el primer requerimiento, 
describía la invención en términos muy generales. Sin embargo, los cambios 
incorporados por el solicitante permiten superar esta objeción. 

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante afirma que “Así, cualquier persona medianamente versada en la materia se 
encuentra en plena capacidad de entender que ni D1 ni D2 divulgan el conjugado de 
anticuerpo de la presente invención. E incluso se podría afirmar que dichos documentos 
solos o en combinación de ninguna manera motivan a una persona medianamente 
versada en la materia para que obtenga la materia aquí reclamada. Por lo tanto, 
considerando todas las diferencias que se mencionan anteriormente el conjugado de 
anticuerpo de la presente invención no puede derivarse obviamente del arte previo (…)”

Esta Oficina reitera la objeción por nivel inventivo, teniendo en cuenta que la 
reivindicación independiente no permite identificar el alcance de la materia reclamada y 
por ende atribuir un efecto técnico a la totalidad de las reivindicaciones. Se traslada 
nuevamente un examen de nivel inventivo utilizando los documentos D1 y D2, toda vez 
que D1 divulga anticuerpos monoclonales dirigidos hacia VEGF conjugados a ácido 
hialurónico (Pág. 4, párr. [0013], pág. 9, párr. [0027], fig. 1) para el tratamiento de una 
enfermedad causada por la neovascularización (Pág. 4, párr. [0011]) y D2 divulga el 
anticuerpo anti-VEGF denominado HuMab G6 que comprenden un dominio VH de SEQ 
ID NO: 23 y un dominio VL de SEQ ID NO: 24, los cuales presentan un porcentaje de 
identidad cercano al 98 % respecto a las SEQ ID NOs: 11 y 12 de la solicitud, razón por 
la cual aún se consideran documentos pertinentes. Por lo anterior, se le sugiere al 
solicitante definir la solicitud en términos de una razonable generalización de acuerdo con 
la información sustentada en los ejemplos de la descripción. 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se le indica que debe dar 
respuesta dentro del término de sesenta (60) días contados a partir de la fecha de 
notificación de la presente comunicación. En caso de no dar respuesta al presente 
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la 
concesión, se denegará la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capítulo reivindicatorio, 
deberá observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capítulo 
Primero del Título X de la Circular Única de esta Superintendencia. De igual forma, 
deberá tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la 
norma ibidem, será necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificación 
a solicitudes en trámites, de conformidad con el valor establecido en la resolución de 
tasas vigentes.

Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capítulo 
Sexto del Título I de la Circular Única, informándoles que contra el mismo no procede 
recurso alguno en actuación administrativa.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES 
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