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RESPUESTA AL OFICIO No. 4064, NOTIFICADO EL 15 DE MARZQO DE 2023
(SEGUNDO 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. En primer lugar, con el &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado el 22 de febrero de 2023, en respuesta al
primer Examen de Fondo. Asi entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto

se realizan los siguientes cambios:

- se eliminan las expresiones “que comprende una region determinante de
complementariedad (CDR) seleccionada del grupo que consiste en”, “que
comprende una secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia de
aminoacidos que comprende la” y “que se une especificamente a un factor de
crecimiento nervioso (NGF)” de la Reivindicacion 1, de las Reivindicaciones 2
y 3,y de la Reivindicacion 4, respectivamente;

- se reemplaza la expresion “que comprende una secuencia de aminoacidos que
comprende cualquier de las SEQ ID NO. X o SEQ ID NO. X” por “que
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comprende una secuencia de aminoécidos seleccionada entre la SEQ ID. NO. X
y SEQ ID NO. X” en la Reivindicacion 1,

- la Reivindicacion 4 se hace dependiente de la Reivindicacion 1.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida

en la solicitud inicial.

2. a- El Despacho eleva las siguientes objeciones en relacion del Capitulo

Reivindicatorio:

- la expresion “que comprende una region determinante de complementariedad
(CDR) seleccionada del grupo que consiste en” en la Reivindicacion 1 sugiere
que la proteina de unién a NGF reclamada comprende una Gnica CDR. Sin
embargo, el Capitulo Descriptivo no presenta soporte para proteinas funcionales
con una Unica CDR. EI Despacho sugiere eliminar esta expresion y definir la
proteina de union a NGF mediante sus 6 CDRs;

- la Reivindicacion 1 no es clara y carece de soporte en el Capitulo Descriptivo
porque, caracteriza las secuencias de aminoacidos de las CDRs de las regiones
variables de cadena pesada y ligera de una proteina de unién a NGF, incluyendo
la conjuncion disyuntiva “o”, lo que lugar a multiples variantes estructurales
teniendo en cuenta el ndmero de permutaciones posibles al combinar las
secuencias sefaladas;

- laReivindicacion 4 carece de soporte en el Capitulo Descriptivo porque se refiere
a una proteina caracterizada por combinaciones de secuencias especificas para sus
VH y VL que pueden dar lugar a maltiples estructuras teniendo en cuenta el
nimero de permutaciones posibles, sin embargo, el Capitulo Descriptivo
Unicamente describe anticuerpos con estructuras especificas que comprenden

secuencias especificas.

Adicionalmente, el Despacho sefiala que el Capitulo Descriptivo no divulga la invencion de
manera suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia
pueda ejecutarla. Particularmente, en opinion del Despacho el Capitulo Descriptivo
Unicamente presenta pruebas técnicas para proteinas de unién al antigeno que se unen
especificamente a al factor de crecimiento neuronal (NGF), denominadas ZTS-841y ZTS-

842 y sus variantes quiméricas, felinas y caninas,
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b- En respuesta, me permito llamar la atencién sobre las modificaciones
realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, particularmente la eliminacién
las expresiones “que comprende una region determinante de complementariedad (CDR)
seleccionada del grupo que consiste en”, “que comprende una secuencia de aminoacidos
que comprende la secuencia de aminoacidos que comprende la” y “que se une
especificamente a un factor de crecimiento nervioso (NGF) ” en la Reivindicacion 1, en las
Reivindicaciones 2 y 3, y en la Reivindicacion 4, respectivamente. Adicionalmente, se
reemplaza la expresion “que comprende una secuencias de aminoécidos que comprende
cualquier de las SEQ ID NO. X 0 SEQ ID NO. X” por “que comprende una secuencias de
aminoacidos seleccionada de la SEQ ID. NO. Xy SEQ ID NO. X" en la Reivindicacion 1.

A partir de las anteriores modificaciones, la Reivindicacion 1 define claramente la proteina
de union a antigeno recombinante que se une especificamente a un NGF de acuerdo con sus

seis CDR, donde ademas, cada CDR comprende solo dos opciones, que corresponden a cada

una de las CDR del ZTS-841 v proteinas ZTS-842, de tal manera que contrario a lo sefialado

por el Despacho, no corresponde un a anticuerpo con una Unica CDR, ni incluye multiples

variaciones estructurales.

Sin perjuicio de las anteriores modificaciones, me permito sefialar que la definicion de la
proteina de unién a antigeno recombinante que se une especificamente a un factor de
crecimiento nervioso (NGF) de la Reivindicacion 1 es valida en tanto encuentra soporte en

el hecho que un inventor esta en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un

concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando

encuentre soporte en el Capitulo Descriptivo, se conserve el principio de unidad de invencion,
no haya arte previo que afecte su patentabilidad, lo que se demostrard en el presente
documento. Al incluir elementos no esenciales, como las limitaciones solicitadas por el
Despacho, el alcance de la proteccion se ve limitado en tanto que, para que existiera una
infraccion, dichos elementos no esenciales deberian necesariamente estar presentes en el
producto infractor, lo que facilmente podria lograrse al tratarse de elementos que pueden ser
cambiados o modificados, en el presente caso, dicha limitacion haria factible que un tercero
produzca variantes de la proteina antigénica recombinante desarrollada, por ejemplo,
combinando 5 CDR de ZTS-841y 1 CDR de ZTS-842 sin que existiera una infraccion.

De hecho, la posibilidad de obtener la invencion en diversas modalidades, es una practica

aceptada a nivel mundial en el ambito de las patentes, ya que una patente de invencion no se

limita a una Gnica modalidad, sino que cubre un concepto inventivo global que abarca
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diferentes modalidades (diversas materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto

técnico comun que finalmente delimita el alcance de la invencion.

Por lo tanto, me permito afirmar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple
con los requisitos de claridad y concision establecidos en el articulo 30 de la Decision 486, y
el Capitulo Descriptivo es completamente compatible con el alcance reclamado en las
reivindicaciones, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia comprender
y reproducir la invencion, permitiéndole a la persona medianamente en la materia no sélo
entender clara e inequivocamente el alcance reclamado, sino también reproducir la invencion
a partir de la informacion contenida en el Capitulo Descriptivo y sus conocimientos del

campo técnico sin tener que recurrir a experimentacion adicional excesiva

3. a- El Despacho afirma que la presente invencion carece de nivel inventivo a la
luz de las patentes W02012024650 (D1) y W02013184871 (D2).

Particularmente, el Despacho sefiala que D1 es el arte previo mas cercano a la Reivindicacion
1, ya que divulga proteinas de union, anticuerpos injertados con CDR, anticuerpos de
mamiferos (tales como bovanizados, camellizados, caninizados, equinizados, felinizados,
humanizados, etc.) y fragmentos de los mismos, capaces de unirse y neutralizar NGF. En
particular, D1 divulga anticuerpo anti-NGF que comprenden al menos una CDR que
comprende una secuencia de aminoacidos que se selecciona de las SEQ ID NO: 55, 56, 57,
61, 62, 63, 67, 68 , 69, 73, 74, 75, 79, 80, 81 para la region variable de cadena pesada y, una
secuencia de aminoacidos que se selecciona de las SEQ ID NO: 58, 59, 60, 64, 65, 66, 70,
71,72, 76, 77, 78, 82, 83, 84 para la region variable de cadena ligera, o una secuencia de

amino&cidos modificada que tiene al menos 50% de identidad con dichas secuencias.

El Despacho afirma que la diferencia entre la Reivindicacion 1y anticuerpo anti-NGF de D1,
consiste en que la proteina de union al antigeno NGF de la presente solicitud comprende
secuencias de aminoacidos especificas para las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de las regiones variables de cadena pesada y ligera. Sin embargo
no se evidencia un efecto técnico a esa diferencia porque el Capitulo Descriptivo no presenta
pruebas técnicas, para todas las posibles alternativas estructurales obtenidas a partir de las
multiples combinaciones de las secuencias de aminoacidos referidas para las CDRs de las
VL y VH, y que podrian resultar en estructuras no funcionales para la union al antigeno. Por
lo tanto, no es posible correlacionar las pruebas técnicas relacionadas con una proteina de
unién al antigeno anti-NGF que comprende secuencias especificas para sus 6 CDRs, que

corresponden a las proteinas de unién denominadas ZTS-841 y ZTS-842 y sus variantes
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quiméricas, felinas y caninas segun sus SEQ ID NO, con cualquiera de las posibles

alternativas estructurales incluidas en el alcance de la reivindicacion.

Por lo tanto, el Despacho define que el problema técnico que pretende resolver la presente
invencion es: ¢Como modificar los anticuerpos anti-NGF conocidos en D1 con el fin de

obtener un anticuerpo alternativo?

Sin embargo, D2 ya divulga metodologias para la obtencion de anticuerpos que se unen
especificamente al factor de crecimiento nervioso (NGF), a partir de hibridomas o
tecnologias de presentacién de fagos. Asimismo, D2 también divulga que las proteina de
unién a antigeno de la invencion se unen especificamente al NGF canino, evitando que el
NGF canino se una a TrkA canina y, en menor medida, a p75, inhibiendo asi la sefializacion
a través de TrkA caninay p75, demostrando que reduce la sefializacion a través de neuronas

sensoriales, reduciendo los niveles de dolor.

Ademas, D2 también menciona que la proteina de union a antigeno se selecciona del grupo
que consiste en, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo de cadena
sencilla, un anticuerpo tetramérico, un anticuerpo tetravalente, un anticuerpo multiespecifico,
un anticuerpo especifico de dominio, un anticuerpo de dominio eliminado anticuerpo, una
proteina de fusion, una proteina de fusién ScFc, un fragmento Fab, un fragmento Fab’, un
fragmento F(ab’)2, un fragmento Fv, un fragmento ScFv, un fragmento Fd, un anticuerpo de
dominio Unico, un fragmento dAb, un pequefio inmuno farmacéutico modular (SMIP), un
nanocuerpo y una molécula de IgNA. Finalmente, D2 proporciona composiciones
veterinarias que comprenden el anticuerpo anti-NGF y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable acidos nucleicos que codifican el anticuerpo anti-NGF, vectores de expresion y
células huésped que comprenden el vector de expresion o el &cido nucleico que codifica

dichas proteinas de union.

Adicionalmente, D1 también divulga metodologias in vitro para la produccion de anticuerpos
anti-NGF mediante bibliotecas de fagos, en donde los dominios de anticuerpos funcionales
se muestran en la superficie de las particulas de fagos que portan las secuencias de
polinucleotidos que las codifican, en particular, dicho fago se puede utilizar para mostrar
dominios de unién a antigeno expresados a partir de un repertorio o biblioteca de anticuerpos
combinatorios (caninos, humanos o murinos). Ademas, D1 también divulga que los
anticuerpos anti-NGF pueden ser una molécula de inmunoglobulina, Fv unido por disulfuro,
anticuerpo monoclonal, scFv, anticuerpo quimérico, anticuerpo de dominio Unico, anticuerpo

injertado con CDR, diacuerpo, anticuerpo humanizado, mAb caninizado, mAb canino, mAb
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felino, mAb felinizado, mAb equino, mAb equinizado, un anticuerpo multiespecifico, un
Fab, un anticuerpo doble especifico, un DVD-Ig, un Fab’, un anticuerpo biespecifico, un
F(ab’)2 y un Fv.

En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia seguiria las metodologias
de D2, para obtener anticuerpos anti-NGF de D1, para asi llegar al objeto de la

Reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

b- i)
hace referencia a una proteina de union a antigeno recombinante que se une especificamente
a un NGF que comprende una VL que comprende una CDR1 de SEQ ID NO. 1 0 SEQ ID
NO. 21; una CDR2 de SEQ ID NO. 2 0 SEQ ID NO. 22; y una CDR3 de SEQ ID NO. 30
SEQ ID NO. 23; y un VH que comprende una CDR1 de SEQ ID NO. 4 0 SEQ ID NO. 24,
una CDR2 de SEQ ID NO. 5 0 SEQ ID NO. 25; y CDR3 de SEQ ID NO. 6 0 SEQ ID NO.
26.

En respuesta a este punto, me permito sefialar que la presente solicitud

Ademas, como se indicd en la respuesta al primer examen de fondo, el Ejemplo 5 demuestra
las afinidades de unidn a anticuerpo de los anticuerpos contra NGF caninos, en donde los
resultados se muestran en la Tabla 1, a continuacion, en donde las proteinas ZTS-841y ZTS-

842 muestran un Ka superior a las otras proteinas.

Tabla 1: Resumen de cinética de unién a NGF de rata y canino

Antigeno | Nombre ZTS ka (M-1 s-1) kd (s-1) KD (M)
NGF 48L2 FAER 7.03E+0522.72E+05 | 2.27E-05+5.30E- 217E-1145.13E-
canino 842 05 1
NGF gL12 ZTS- 5.27E+05+1.44E+05 | 2.36E-05+2 B4E- 5.06E-1146.73E-
canino 841 05 11
NGF feld8L2 1.1 L15- 4 2bE+0522 21E+05 | B.93E-05+2.14E- T.11E-10+2.56kE-
canino 205 04 10
NGF feldglL2 1.2 ZTS- 4 22E+05+2 10E+05 | B.64E-05+2 D4E- 1.13E-10+2.55E-
canino 206 04 10
NGF feldgL2 4 71E+05+1.26E+05 | 2.64E-0611.71E- 6.25E-12+5.40E-
canino chimera 06 12
MNGF de 48L2 ZTs- 5.73E+05+2.65E+05 | 1.42E-06+1.45E- 3.25E-1243 43E-
rata 842 0e 12
NGF de aLi12 ZT5- 5.B7E+05+2. 32E+05 | 4.61E-05+4.69E- 1.08E-10£1.21E-
rata 841 05 10
NGF de fel48L2 1.1 FAEE 6.72E+0523.41E+05 | 2.9E-04£5.01E-04 | 2.77E-10+4.77E-
rata 205 10
NGF de feldgl2 1.2 ZTS- 6.42E+05+3.13E+05 | 2.91E-04+4 B3E- 3.09E-10+4.80E-
rata 206 04 10
NGF de feld8L2 3.B7E+05 1.10E-07 2.B5E-13
rata chimera
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De forma similar los Ejemplos 9 a 12 demuestran las propiedades cinéticas, la actividad in
vitro e in vivo de los anticuerpos caninos y felinos en diferentes modelos animales, y el
Ejemplo 13 que divulga los resultados de los ensayos de humanizacion y union de los
anticuerpos humanizados, propiedades y efectos bioldgicos que no son divulgados,

ensefiados o siquiera sugeridos por D1 o D2.

i) Por su parte, aunque D1 también haga referencia a proteinas de union
a NGF, D1 no contiene ensefianza o sugerencia alguna para motivar a una persona
medianamente versada en la materia a obtener las mismas secuencias de CDRs
comprendidas en las regiones variables de cadena pesada y ligera, respectivamente,
reclamadas en la presente solicitud. De manera similar, D2 no habria motivado de forma
puntual y sin ambiguiedades a la persona medianamente versada en la materia a modificar
las secuencias de D1, para llegar a la materia aqui reclamada. Por tanto y contrario a lo
sefialado por el Despacho dicha persona no habria encontrado motivacion de desarrollar las
proteinas de union a antigeno con la estructura particular de la Reivindicacion 1 basadndose
unicamente en las ensefianzas de D1y D2.

En consecuencia, resulta evidente que los documentos citados no motivan a la persona
medianamente versada en la materia a producir inequivocamente una proteina de unién a
antigeno recombinante con las secuencias especificas de sus seis CDR enumeradas en la
Reivindicacién 1 y las regiones variables de cadena pesada y ligera enumeradas en las
reivindicaciones dependientes. Ademas, la actividad de las proteinas de unién a antigeno
recombinante de la presente invencion no podria haber sido predicha razonablemente a partir
de las ensefianzas de D1 solo 0 en combinacidn con D2, sencillamente porque este documento
falla en divulgar o si quiera sugerir las caracteristicas estructurales de las proteinas de la

invencion.

De hecho, los efectos biologicos de los cambios estructurales son impredecibles, incluso
pequerias variaciones en los CDRs de una proteina pueden conllevar a la pérdida de afinidad
o disminucion en la actividad bioldgica. Por consiguiente, y contrario a lo que sostiene el
Despacho, la persona medianamente versada en la materia no habria encontrado motivacion
directa y puntual de desarrollar las proteinas actualmente reclamados a partir de las
ensefianzas de D1, solo o en combinacion con D2, y dado el alto grado de imprevisibilidad,

no habria podido anticipar los efectos de las mismas, haciendo que las mismas no resulten

obvias.
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i) A la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia
reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que el MAP, establece que
las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos (en

este caso proteinas) tienen 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®. Ambos requisitos se cumplen en el presente caso,

cuando nada en el arte previo citado por el Despacho habria guiado de forma especifica y sin

ambigiedades a la persona medianamente versada en la materia a la estructura particular de
las proteinas aqui reclamadas. Ademas, nada en dichos documentos habria permitido dicha
persona a predecir con alguna expectativa razonable de éxito que tal estructura particular

proporcionaria la actividad de unién sefialada anteriormente.

Adicionalmente, el MAP también sefiala que cuando la estructura del nuevo compuesto (en
este caso proteinas) no hubiera podido ser deducida por la persona medianamente versada en
la materia, el Examinador no necesitara examinar si este compuesto posee 0 no un uso o

efecto sorprendente puesto que la_mera estructura guimica del nuevo compuesto va le

confiere el nivel inventivo® lo que se cumple en el presente caso dado que la estructura del

anticuerpo descrito en D1 es completamente diferente a la proteina de unién a antigeno

recombinante de la Reivindicacién 1.

iv)  Ademas, respetuosamente me permito recalcar que el anlisis de nivel
inventivo no debe basarse en si los compuestos (en este caso proteinas) o cualquier otro tipo
de invenciones son “mejores” que el arte previo o si tienen efectos mejorados, sino en si la

invencidn reivindicada se deriva obviamente del mismo, lo cual, como se demostré a lo largo

de este documento, no es el caso. Siendo lo anterior, el estandar legal que define el nivel
inventivo para las solicitudes de patentes, consignado en el Articulo 18 de la Decision 486.
De hecho, el MAP establece que el trabajo del examinador es determinar si la invencion

reivindicada es evidente o no a partir de las ensefianzas del arte previo®, lo que no ha ocurrido

en este caso, dado que el Despacho no ha podido sefialar por qué la persona medianamente
versada en la materia habria desarrollado una proteina a partir de otra proteina
estructuralmente diferente esperando que la actividad se mantenga. En otras palabras, el
Articulo 18 determina que el nivel inventivo debe ser reconocido si la invencidén no es

evidentemente derivada del arte previo citado, no si se trata de una “version mejorada”.

! Comunidad Andina de Naciones, Manual Andino de Naciones (2022), Seccién 11.11.1.
2 Ibidem
% Ibidem. Seccion 11.3
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V) Finalmente, en relacién con la afirmacién 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 D2, sea esta la oportunidad para recordar que el anélisis del nivel
inventivo no puede basarse en si la invencion era posible de alcanzar, incluso mediante la
aplicacion de técnicas conocidas. Aplicar el estandar de “posibilidad de alcanzar”
convertiria todas las invenciones en no patentables y haria inviable el sistema de patentes.
Del mismo modo, el anélisis 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 el presente caso, el analisis del nivel inventivo no debe basarse en si una persona
medianamente versada en la materia podria obtener las proteinas reivindicadas, sino mas

bien en si dicha persona obtuviera de manera clara e inequivoca las proteinas reclamadas

con todas las caracteristicas esenciales enumeradas en la Reivindicacion 1 motivada por el
estado de la técnica citado. Lo relevante es lo que la persona medianamente versada en la
materia habria hecho en la fecha de prioridad de la presente solicitud, Gnicamente motivada

por el conocimiento general en el campo técnico y con base en el arte previo.

Vi) En conclusién, como se resalta en Articulo 18 de la Decisién 486, y a
la luz de las claras evidencias en favor del nivel inventivo suministradas anteriormente, las
caracteristicas estructurales y efectos técnicos asociados a las proteinas reclamadas en la
presente invencién no habrian podido ser dilucidadas ni mucho menos previstas a partir de
la informacion aportada por D1, solo 0 en combinacién con D2. De tal manera que en vista

de que no existe en el estado de la técnica alguna indicacion para modificar o adaptar la

solucion mas cercana a fin de llegar a la invencion reivindicada, la invencidn no es obvia y

por ende el nivel inventivo de la misma debe ser reconocido.

4. Adicionalmente, y solo a titulo ilustrativo no vinculante, me permito destacar que el
privilegio de patente ha sido otorgado para el concepto inventivo comprendido por la presente
solicitud en Estados Unidos (Patente No. 10,982,002).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son

vinculantes, en tanto que no obligan de manera alguna a la SIC a tomar una decision en el

mismo sentido, si considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los
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requisitos de patentabilidad de la materia revindicada, ya que los criterios de evaluacion y
estudio aplicados para concluir la aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los

que la SIC debe emplear.

5. 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 Decisién 486 y por consiguiente
solicito respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Recibo de pago por modificaciones a las reivindicaciones;
- Comprobante de pago correspondiente a la tasa de examen adicional.

Pagina 10 de 10



