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RESPUESTA AL OFICIO No. 11691, NOTIFICADO EL 27 DE JULIO DE 2022
(TERCER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de
prérroga previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- El Despacho insiste que la presente solicitud carece de nivel inventivo a la
luz de las ensefianzas de US2009/297529 (D1).

El Despacho considera a D1 como arte previo mas cercano a la Reivindicacién 1, ya que,
porque divulga anticuerpos que se unen con alta afinidad a FLT3 humano, los cuales inhiben
la fosforilacion inducida por FL de FLT3 de tipo salvaje y quinasas cadena abajo de las rutas
MPK, PI3K y STAT5 en pacientes con leucemia y de esta manera permiten tratar el
crecimiento de las células cancerosas. D1 también divulga que los anticuerpos muestran una
capacidad mejorada para activar funciones efectoras inmunes corriente abajo, incluidas
ADCC vy, ademas, los anticuerpos denominados EB10 y D4-3 se unen a un epitopo dentro
del dominio 4 de FLT3 humano; el anticuerpo EB10 tiene una EC50 e IC50 entre 0.5y 1.0
nM, Ka (1/Ms) de 3.52 x 10°, Kd (1/s) de 5.5 x 10° y una KD (M) de 1.58 x 10%. Asi
mismo, el anticuerpoD4-3 tiene una EC50 de 0.2 nM, IC50 de 7 nM, Ka (1/Ms) de 1.9 x 105,
Kd (1/s) de 5.1 x 10®° y una KD (M) de 2.7 x 10°. Finalmente, el documento también
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menciona que los anticuerpos pueden usarse solos 0 en combinacion con un agente o
tratamiento antineoplasico D1 también divulga que los anticuerpos muestran una capacidad
mejorada para activar funciones efectoras inmunes aguas abajo, incluidas ADCC. Ademas,
los anticuerpos EB10 y D4-3 se unen a un epitopo dentro del dominio 4 de FLT3 humano el
anticuerpo EB10 tiene una ECso e ICso entre 0.5 y 1.0 nM, Ka (1/Ms) de 3.52 x 10°, Kq (1/s)
de 5.5 x 10° y una KD (M) de 1.58 x 107, asi mismo, el anticuerpo D4-3 tiene una ECso de
0.2 nM, ICso de 7 nM, Ka (1/Ms) de 1.9 x 10°, Kq (1/s) de 5.1 x 10-5 y una Kp (M) de 2.7 X
101%  Finalmente, D1 también menciona que los anticuerpos pueden usarse solos o en

combinacion con un agente o tratamiento antineoplasico.

La diferencia entre la Reivindicacion 1y el anticuerpo de D1 consiste en las secuencias de
las CDRs de la cadena pesada y de la cadena ligera. Sin embargo, el Despacho considera el
incluir dichas secuencias no proporciona un anticuerpo con algun efecto técnico diferente al
que ya proporcionaba el objeto de D1 puesto que D1 ya divulgaba un anticuerpo con alta
afinidad a FLT3, donde se indica que el anticuerpo EB10 tiene los parametros cinéticos Ka
(1/Ms) de 3.52 x 10° Kgq (1/s) de 5.5 x 10° y una Kp (M) de 1.58 x 10° (Tabla 8), y el
anticuerpo D 4-3 tiene una K (1/Ms) de 1.9 x 10°, Kg (1/s) de 5.1 x 10y una Kp (M) de 2.7
x 10710,

Asi las cosas, el problema técnico es: “¢Como modificar el anticuerpo anti-FLT3 conocido

en D1 con el fin de obtener un anticuerpo anti-FLT3 alternativo?”

Sin embargo, las metodologias para obtener anticuerpos anti-FLT3 ya estan divulgadas en
D1, que se refiere a un método para la obtencidn de anticuerpos que se unen al dominio 4 de
FLT3 y contempla la obtencion de variantes producidas mediante mutagénesis o variantes

producidas por maduracion de afinidad.

En consecuencia, el Despacho afirma que la persona medianamente versada en la materia
estaria la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a obtener anticuerpos
alternativos con alta afinidad a FLT3 siguiendo las metodologias divulgadas en D1, para asi

Ilegar al objeto de la Reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el Despacho sefiala que D1 también menciona un &cido nucleico que
codifica el anticuerpo, un vector que comprende el &cido nucleico, la linea celular que
comprende el vector de expresion, un método para producir y purificar el anticuerpo y una

composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo.
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Adicionalmente, y en respuesta a los argumentos presentados en la respuesta al segundo
Examen de Fondo, el Despacho reconoce las diferencias estructurales entre el anticuerpo
P3E10 y el anticuerpo divulgado en D1. Sin embargo, solicita demostrar que las CDRs
reclamadas proporcionan un efecto inesperado y no divulgado en el arte previo. El Despacho
sefiala considerando los datos del anticuerpo EB10 de D1, no se evidencia un efecto técnico
mejorado al incluir las secuencias sefialadas en la Reivindicacion 1, debido a que los
pardmetros cinéticos del anticuerpo P3E10 (Tabla 6) no muestran un efecto mejorado en

comparacion con el estado de la técnica.

El Despacho concluye que D1 proporciona anticuerpos con alta especificidad a FLT3 con
caracteristicas mejores en términos de cinética y actividad con respecto al anticuerpo P3E10
de la solicitud como se menciond anteriormente, y por tanto, la presente solicitud carece de

nivel inventivo.

b- ) En primer lugar, me permito recordar que la presente solicitud reclama

el anticuerpo P3E10, definido por las secuencias de sus 6 CDRs, a saber:

Opcién A

- CDRH1: SYYMH (SEQ ID NO:2),

- CDRH2: IINPSGGSTSYAQKFQG (SEQ ID NO:3),

- CDRH3: GVGAHDAFDI (SEQ ID NO:4) 0 VVAAAVADY (SEQ ID NO:5),

- CDRL1: RSSQSLLHSNGNNYLD (SEQ ID NO:6) 0

RSSQSLLHSNGYNYLD (SEQ ID NO:7),

- CDRL2: LGSNRAS (SEQ ID NO:8), y

- CDRL3: MQGTHPAIS (SEQ ID NO:9) 0o MQSLQTPFT (SEQ ID NO:11), o
Opcidn B:

- CDRHL1: SYAIS (SEQ ID NO:13),

- CDRH2: GIIPIFGTANYAQKFQG (SEQ ID NO:14),
- CDRH3: FALFGFREQAFDI (SEQ ID NO:15),

- CDRL1: RASQSISSYLN (SEQ ID NO:16),

- CDRL2: AASSLQS (SEQ ID NO:17), y

- CDRL3: QQSYSTPFT (SEQ ID NO: 18).

En cuanto al arte previo citado por el Despacho, D1 divulga anticuerpos humanos, incluidos
fragmentos o porciones de los mismos, que son especificos del receptor de tirosina quinasa
3 similar a Fms (FLT3) humano, dtiles para tratar el crecimiento de células cancerosas y
pueden usarse solos 0 en combinacion con un agente antineoplasico. A la luz de lo anterior,

me permito recalcar que, aunque D1 también divulgue anticuerpos anti-FLT3, no divulga
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un anticuerpo gue tenga las seis CDR enumeradas en la Reivindicacién 1, tal y como lo

reconoce el Despacho en su analisis.

i) Ahora bien, me permito nuevamente sefialar que las diferencias
estructurales, reconocidas por el Despacho, si brinda efectos técnicos inesperados, en
particular, buenos valores de cinética y afinidad a 37°C (anticuerpo P5F7 en la Tabla 6), y
ademas, los anticuerpos biespecificos que comprenden los anticuerpos anti-FL T3 reclamados
inducen citotoxicidad en lineas celulares de AML in vitro (Ejemplo 2 y Fig. 1), inducen la
ablacion tumoral en el modelo de xenoinjerto ortotopico de AML (Ejemplo 3) y redirigen
eficazmente las células T aut6logas para eliminar los blastos de AML ex vivo (Ejemplo 6 y
las Figs. 5A a 5F).

Sin prejuicio de lo anterior, y dado que el Despacho sefiala que “los anticuerpos [de D1]
muestran una capacidad mejorada para activar funciones efectoras inmunes corriente
abajo ! es importante resaltar que el anélisis del nivel inventivo no se debe basar Ginicamente
en si el invento es “mejor” o “mejorado” en relacion con el arte previo, sino en si éste se
hubiera podido derivar directamente del mismo. De hecho, tal requerimiento es contrario al
estandar de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de la Decision 486, el cual es que la

invencion “no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

de la técnica” (subrayado fuera de texto), no que sea mejor o mejorada. lgualmente, con
respecto a este requisito, el MAP indica que “La cuestion para el examinador es si la
invencion reivindicada es o0 no evidente para un técnico en la materia. La existencia o la
falta de cualquier ventaja técnica no es un criterio absoluto para reconocer o no un nivel
inventivo™?, lo que no ha ocurrido en este caso, dado que el Despacho a pesar de reconocer
las diferencias estructurales entre el anticuerpo reclamado y el anticuerpo de D1, no explica
como la persona medianamente versada en la materia a partir de secuencias de aminoacidos
totalmente distintas, podria predecir su efecto técnico y mucho menos su afinidad frente a
FLT3.

En otras palabras, el Articulo 18 determina que el nivel inventivo debe ser reconocido si la

invencion no es evidentemente derivada del arte previo citado, no si se trata de una

“versién mejorada”, lo que al parecer sigue siendo el argumento del Despacho.

! Superintendencia de Industria y Comercio, Oficio N° 11691 de 26 de julio de 2022. Pagina 3.
2 Ibidem, Seccion 10.1., Pagina 76.
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iii)  Adicionalmente, y con relacion al argumento del Despacho en cuento
a las pruebas de los mecanismos efectores inmunitarios de los anticuerpos anti-FLT3 de D1,
en particular cuando sefiala que la “citometria de flujo se mostré que el anticuerpo EB10 se
unia a FLT3 en dichas lineas celulares, pero no en lineas celulares negativas para FLT3
(Tabla 9), por tanto, D1 no muestra reactividad cruzada de EB10*3, por lo que D1 no muestra
reactividad cruzada con EB10, me permito sefialar que dicho ensayo de D1 se realiz6 usando
JM1 negativo para FLT3 (una célula de linfoblasto pre-B) o lineas celulares de control BaF3,

mientras que el ensayo de la presente solicitud se realizd en tejidos sanos. Por lo tanto,

considerando las diferencias entre las metodologias, el Despacho no puede simplemente
extrapolar el resultado de D1 para concluir que D1 no muestra reactividad cruzada con EB10
de la misma manera que el anticuerpo P3E10, dicho anlisis equivaldria el comparar

Manzanas con peras.

V) Dado lo anterior, me permito sefialar que nada en D1 podria guiar con
alguna expectativa razonable de éxito de obtener la actividad bioldgica asociada a los
anticuerpos reclamados, ni mucho menos que una secuencia completamente diferente
mantenga la afinidad por FLT3. Es mas, como una persona medianamente versada en la
materia sabria, no es posible predecir las implicaciones que podrian acarrear diferencias
estructurales entre diferentes secuencias, incluso pequefias diferencias, sobre la actividad
biolégica. De hecho, en el campo de la farmacia quimica, se sabe que existe un alto grado

de imprevisibilidad, es decir, los efectos bioldgicos de los cambios estructurales son

impredecibles, desde un cambio en la configuracién tridimensional del anticuerpo hasta las
interacciones moleculares con la diana bioldgica. Por consiguiente, y contrario a lo que
sostiene el Despacho, la persona medianamente versada en la materia no habria encontrado
motivacién directa y puntual de desarrollar los anticuerpos actualmente reclamados a partir

de las ensefianzas de D1, haciendo que los mismos no resulten obvios.

Ademas, existen infinitas posibles variaciones estructurales en un anticuerpo que dicha
persona obtendria, y la misma tendria que realizar un sinfin de andlisis y experimentos para
lograr los resultados de los anticuerpos de la presente invencion. Es mas, siguiendo las
ensefianzas de D1 dicha persona desarrollaria anticuerpos estructuralmente similares a los
divulgados en el mismo, esperando que se mantuviera la actividad bioldgica, pero incluso asi
dicha persona tendria que realizar analisis confirmatorios y de seguridad para evaluar dicha

actividad.

3 Superintendencia de Industria y Comercio, Oficio N° 11691 de 26 de julio de 2022. Pagina 6.
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Con lo cual me permito sefialar que la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de
Invencion y Modelo de Utilidad (en adelante Guia de la SIC) establece que, para que una
invencion no resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica lo

llevarian (a la persona medianamente versada en la materia) de_forma inmediata a la

solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales 0 de corroboracion

0 de superar obstaculos revelados por las propias enseflanzas entonces el estado de la

técnica no revela la solucidn al problema™ (énfasis fuera del texto). Lo cual no sucede en

el presente caso, toda vez que el anticuerpo reclamado y su correspondiente efecto técnico
no pudieron haber sido predichos con éxito a partir del arte previo que selecciona el

Despacho.

V) Asi las cosas, vale la pena sefialar que el Manuel Andino de Naciones
(a partir de aqui MAP) establece que las invenciones en el campo de la quimica
(biotecnologia) tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene una estructura
inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando

presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo®. Es

decir, para superar la objecion de nivel inventivo, la solicitud debe cumplir al menos uno de
los requisitos antes sefialado, no ambos. En este caso, y como reconoce el Despacho en su

analisis, la estructura de los anticuerpos reclamados es inesperada a la luz de las ensefianzas

de D1, es decir, nada en dicho documento habria motivado de forma puntual y especifica a
la persona medianamente versada en la materia a las secuencias de las CDR de los

anticuerpos aqui reclamados.

Ademas, es importante sefialar que el MAP explicitamente sefiala que “cuando la estructura
del nuevo compuesto no hubiera podido ser deducida por el técnico medio en la materia, el

examinador no necesitard examinar si_este compuesto posee 0 no un uso o efecto

sorprendente puesto que la mera estructura quimica del nuevo compuesto va le confiere el

nivel inventivo.”® Por tanto la solicitud del Despacho de presentar evidencia de efectos

técnicos superiores es excesiva e irrazonable.

Ademas, resulta relevante notar que en el momento de la realizacion del Examen de fondo,
el Despacho no parece haberse regido por lo estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la

evaluacion de nivel inventivo, ya que ésta debe basarse Unicamente en si existen sugerencias

4 Superintendencia de Industria y Comercio. Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad de la SIC. Secci6on 2.13.2

5 Comunidad Andina de Naciones, Manual Andino de Naciones. (2022), seccién 11.1.1.1

® Ibidem. Seccion 11.11.1.1
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explicitas y suficientes en el arte previo que indicarian de manera clara como desarrollar de

manera obvia los compuestos aqui reclamados, que, como se demostro anteriormente, no
existen. En consecuencia, no es aceptable a quien examina o a quién concede o deniega una
patente desvirtuar el nivel inventivo de la misma por simplemente desglosar sus elementos
separadamente y luego buscar referencias en el estado del arte que los incluyan, como si de
armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se tratara. En este caso
particular, y contrario al anlisis del Despacho, como es evidente del analisis realizado a lo
largo del tramite, la unica forma en que una persona medianamente versada en la materia
podria llegar a los anticuerpos de la presente invencién siguiendo los argumentos del
Despacho, seria al realizar un andlisis en retrospectiva una vez conoce la invencion aqui

reclamada.

Lo anterior, se vuelve notorio, cuando el Despacho insiste en la carencia de nivel inventivo,
pese a reconocer las diferencia estructurales de los anticuerpos, se comparan ensayos en
lineas celulares completamente diferentes concluyendo que ambos desarrollos no presentan
reactividad cruzada y no reconociendo los efectos técnicos argumentando que estos deben
ser mejores a los de D1. En este sentido, la Unica manera que la persona medianamente
versada en la materia hubiera llegado a la presente invencion basada en el arte previo citado,
seria usando un “andlisis hindsight” 0 en retrospectiva, ya que las conclusiones del Despacho

solo hubieran sido posibles basadas en lo revelado en la presente invencion.

vi) Finalmente, en relacion con la afirmacion del Despacho en el sentido
de que para una persona normalmente versada en la materia seria obvio producir diferentes
anticuerpos alternativos mediante métodos ampliamente conocidos en el estado de la técnica
como los divulgados en D1, sea esta la oportunidad para recordar que el analisis del nivel
inventivo no puede basarse en si la invencion era posible de alcanzar, incluso mediante la
aplicacion de técnicas conocidas. Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar”, haria
que ninguna invencion fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema de
patentes. Del mismo modo, el analisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si
las técnicas de investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino mas bien si el objeto
especificamente reclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin
necesidad de investigacion adicional alguna), lo cual, como se ha demostrado, en el presente
caso no sucede. En otras palabras, la determinacion del nivel inventivo no debe basarse en
si la persona medianamente versada en la materia podria haber desarrollado el anticuerpo
aqui reclamado, sino en si dicha persona lo habria hecho guiada por las ensefianzas del arte

previo.
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vii)  En conclusién, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel
inventivo suministrada anteriormente, la invencion no habria podido ser dilucidada ni mucho
menos prevista a partir de la informacion aportada por los documentos citados. La persona
medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o motivacion alguna
que la condujera directamente a desarrollar el anticuerpo aqui reclamado, y sus efectos
técnicos no habrian podido ser predichos con éxito a partir del arte previo que menciona el
Despacho. Por el contrario, la persona medianamente versada en la materia se habria visto
forzada a realizar experimentacion adicional, explotando sus conocimientos y creatividad
para hallar dicho anticuerpo. En vista de lo anterior, solicito respetuosamente que el nivel

inventivo de la materia reclamada sea reconocido.

2. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un examen de fondo adicional, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la
tasa de examen correspondiente. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple
con los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decision 486 y por consiguiente

solicito respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

OS- ARTE"
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
AnNexos:

- Recibo de pago por examen adicional.
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