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RESPUESTA AL OFICIO No. 19496
NOTIFICADO EL 01 DE DICIEMBRE 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 carécter 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 en respuesta al primer examen de fondo el
17 de noviembre 2023el 18 de septiembre de 2023. Asi entonces, en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto se realizan los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 10, 11y 32;
- las nuevas Reivindicaciones 2 a 41 corresponden a las antiguas Reivindicaciones
12 a 2 'y 33 a 44, respectivamente;

- se elimina la expresion “por o menos” en la Reivindicacion 1;
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- se ajusto el preambulo de las nuevas Reivindicaciones 10 y 12 para definir que es
un anticuerpo biespecifico que comprende una region de union al antigeno de un
anticuerpo que se une a CD3g (épsilon) humana,

- en la nueva Reivindicacion 23 se reemplazé la expresion viceversa por por la
mencion explicita a la segunda opcidn abarcada por la reivindicacion;

- en la nueva Reivindicacion 29 se modificd para incluir el alcance de la antigua
Reivindicacion 32;

- se reemplaza la conjunciéon “y/0” por “y” a lo largo de todo el Capitulo
Reivindicatorio;

- se ajustaron la numeracion y las dependencias de acuerdo con los cambios

realizados.

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 original.

2. a- El Despacho eleva las siguientes objeciones en relacién con el Capitulo

Reivindicatorio:

- la Reivindicacion no es clara por que incluye el término “por lo menos” que es
ambiguo o impreciso e impiden establecer el alcance de la materia reclamay que
no se encuentran sustentadas en el Capitulo Descriptivo;

- las Reivindicaciones 2 a 4 no son concisas porque, son redundantes y reclaman el
anticuerpo anti-5T4 definido por las mismas secuencias ya mencionadas en la
Reivindicacion 1;

- las Reivindicaciones 10 y 11 no se encuentran sustentadas en el Capitulo
Descriptivo porque reclaman un anticuerpo biespecifico que comprende una
region de union al antigeno 5T4 caracterizada mediante secuencias particulares;
sin embargo, la solicitud no ha explorado cualquier anticuerpo biespecifico o,
cualquier anticuerpo anti-5T4 que comprenda, ademas, cualquier region de unién
al antigeno que se una a CD3g;

- las Reivindicaciones 14 a 17 incluyen errores tipograficos ya que la expresion
“respectivamente” se encuentra duplicada;

- laReivindicacion 14 no es clara en tanto reclama la misma materia definida en la
Reivindicacion 12;

- la Reivindicacion 23 no es clara por que incluye el término “viceversa”;
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- las Reivindicaciones 31 y 32 no son claras porque incluyen la expresion ”unidad
terapéutica” lo que hace alusion a materia no patentable;

- las Reivindicaciones 33 a 36 no son claras en tanto incluyen la expresion "’y/0”,
sin embargo el anticuerpo requiere (2) secuencias codificantes para la region

variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera.

b- ) En respuesta, llamo respetuosamente la atencion del Despacho sobre
las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo
indiqué en el primer punto del presente memorial. En particular, se eliminaron las
Reivindicaciones 10, 11 y 32, ademas, se eliminaron las expresiones “por lo menos”; “y/0”;
y “viceversa” a lo largo del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. Por lo tanto,

considero completamente superadas las objeciones relacionadas con dichas reivindicaciones.

Adicionalmente, en las nuevas Reivindicaciones 13 a 15 se ha corregido el error tipogréfico
eliminando la palabra repetida “respectivamente”, siguiendo la amble sugerencia del

Despacho, por lo que considero la objecion relacionada superada.

Sin prejuicio de lo anterior, me permito sefialar que la eliminacion de la expresion “por lo
menos” no implica que la Reivindicacion 1 no abarque, por ejemplo, dos regiones de union
a 5T4, (asi como seria el caso de un anticuerpo monoespecifico bivalente para 5T4). La
utilizacion de la frase transicional “que comprende” incluye esta posibilidad ya que la misma
es una frase abiertal. Adicionalmente, me permito Ilamar la atencion del Despacho en tanto
el Capitulo Descriptivo incluye informacion de anticuerpos como los antes mencionados, que
tienen dos dominios (iguales) de unién a 5T4 (véanse, por ejemplo, los Ejemplos 1-6, y 11-
13).

i) Ahora bien, en relacion con la falta de claridad de las Reivindicaciones
2 a 4, me permito respetuosamente sefialar que estas son reivindicaciones dependientes de la
Reivindicacién 1, las cuales limitan el alcance de la misma a solo uno de los conjuntos de
CDRs definidos en la Reivindicacion 1. Es decir, las Reivindicaciones 2 a 4 reclaman un
alcance diferente y mas limitado y este alcance estd comprendido dentro del alcance de la
Reivindicacion 1. En consecuencia, las Reivindicaciones 2 a 4 no reclaman la misma materia

y el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es claro y conciso.

! Manual Andino para el Examen de Patentes, seccion 4.6.12
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iii) En cuanto a la nueva Reivindicacion 12 (antigua Reivindicacion 14),
me permito sefialar que, contraria a la afirmacién del Despacho, esta no reclama el mismo
alcance la nueva Reivindicacion 10 (antigua Reivindicacion 12), en tanto estas se diferencian
en la SEQ ID para el CDR3 de VH. Particularmente, la Reivindicacion 10 describe la SEQ
ID N°: 56, mientras que Reivindicacion 12 describe la SEQ ID N°: 67. Por lo tanto, ambas

reivindicaciones no reivindican el mismo materia y considero superada las objeciones

relacionadas.

iv) En vista de las modificaciones realizadas y los argumentos
presentados, considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad, concisién y soporte establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486,
permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia entender clara e
inequivocamente el alcance y los limites de la materia reclamada, asi como reproducirla con
base en sus conocimientos del campo técnico y la informacion contenida en el Capitulo

Descriptivo, sin necesidad de recurrir a experimentacion adicional exhaustiva.

3. a- El Despacho afirma que la presente solicitud carece de unidad de invencion,
debido a que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o
elementos técnicos nuevos e inventivos que son comunes a todas las invenciones, lo anterior,
teniendo en cuenta que el concepto comun es un anticuerpo que comprende por lo menos una
region de union al antigeno que se puede unir a 5T4, y este se encuentra divulgado en el
estado de la técnica, especificamente en el documento W0O2007/106744. Por lo tanto, el

Despacho identifica tres (3) grupos diferentes de invenciones:

- Grupo inventivo 1: anticuerpo que comprende una region de union al antigeno que se

puede wunir a 5T4 que comprende las tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena pesada SEQ ID NO: 6, 7y 8 y las tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena ligera SEQ ID NO: 10, AAS y
SEQ ID NO. 11, un anticuerpo biespecifico que comprende dicho dominio de union,
un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo, una composicién farmacéutica
que comprende el anticuerpo, un kit que comprende el anticuerpo, una construccion
de &cido nucleico que codifica el anticuerpo, un vector que comprende la construccion
de 4cidos nucleicos y un método para producir el anticuerpo (Reivindicaciones 1, 5 a
14,18, 22 a 29y 31 a 44 parcialmente y 2, 15y 19 totalmente).

- Grupo inventivo 2: anticuerpo que comprende una region de union al antigeno que se

puede unir a 5T4 que comprende las tres regiones determinantes de
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complementariedad de la cadena pesada SEQ ID NO: 41, 42 y 43y las tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena ligera SEQ ID NO: 45, DAS y
SEQ ID NO. 46, un anticuerpo biespecifico que comprende dicho dominio de unién,
un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo, una composicion farmacéutica
que comprende el anticuerpo, un kit que comprende el anticuerpo, una construccion
de &cido nucleico que codifica el anticuerpo, un vector que comprende la construccion
de acidos nucleicos y un método para producir el anticuerpo (Reivindicaciones 1, 5 a
14,18, 22 a 29 y 31 a 44 parcialmente 3, 16, 20 y 30 totalmente).

- Grupo inventivo 3: anticuerpo que comprende una regién de union al antigeno que se

puede wunir a 5T4 que comprende las tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena pesada SEQ ID NO: 48, 49 y 50 y las tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena ligera SEQ ID NO: 52, DAS y
SEQ ID NO. 53, un anticuerpo biespecifico que comprende dicho dominio de unién,
un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo, una composicion farmaceutica
que comprende el anticuerpo, un kit que comprende el anticuerpo, una construccion
de &cido nucleico que codifica el anticuerpo, un vector que comprende la construccion
de acidos nucleicos y un método para producir el anticuerpo (Reivindicaciones 1, 5 a
14,18, 22 a 29 y 31 a 44 parcialmente, 4, 17 y 21 totalmente).

El Despacho sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto comdn inventivo y
solicitar una o mas divisionales de acuerdo con los grupos inventivos, esto claro, sin ampliar

el objeto inicial de la invencion.

b- En respuesta a esta objecion, sefialo respetuosamente que los anticuerpos que
se reivindican en la presente solicitud cumplen con los requisitos de unidad de invencién, ya

que estos tres clones pueden unirse a 5T4 de humano, de mono cynomolgus y de pollo.

Estos anticuerpos se unen con afinidad comparable al 5T4 de pollo, cynomolgus y humano
(véase la presente solicitud: Tablas 1 y 2, Figura 3). Por el contrario, la mayoria de los
anticuerpos del arte previo se unen al 5T4 humano y de mono cynomolgus pero no se ha
divulgado la reactividad cruzada con 5T4 de especies mas distantes, tales como 5T4 de pollio,

y la mayoria no muestran una union a 5T4 de ratdn ni de rata 0 muestran una union deficiente.

Por lo tanto, considerando que el nivel de identidad de la secuencia de aminoacidos con el
dominio extracelular del 5T4 humano es superior al 95 % para el 5T4 del mono cynomolgus,

aproximadamente 80 % para el 5T4 de ratdn o rata y s6lo aproximadamente 60 % para el
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5T4 de pollo, una persona medianamente versada en la materia no habria tenido suficientes
expectativas de éxito de poder obtener anticuerpos que se unen al dominio extracelular 5T4
humano, de mono cynomolgus y de pollo. En consecuencia, los anticuerpos que se
reivindican en la presente comparten funcionalidades comunes (capacidad de unirse al
dominio extracelular 5T4 de pollo) que no se podrian haber predicho en base al arte previo,

y como tal, cumplen con los requisitos de Unidad de Invencion.

Adicionalmente, llamo la atencion del Despacho sobre el Manual Andino para el Examen de
Patentes (2022) que en su Seccidn 9.3 discute el requisito de unidad de invencion a posteriori.
En la pagina 157 se presenta un ejemplo (Ejemplo 4) que casualmente se refiere a

anticuerpos, y en el andlisis de dicho ejemplo se menciona lo siguiente:

“Analisis: Para una mejor comprension del ejemplo, se describen las secuencias de
aminodcidos junto con sus identificadores (SEQ ID NO: XX) correspondientes. Asi, se puede
apreciar que los anticuerpos anti-DLL4 difieren entre si en sus caracteristicas estructurales.

En todo caso, el elemento técnico comun que vincula a ambos anticuerpos es un anticuerpo

gue se une a DLL4 humano, por lo que las dos invenciones estan vinculadas unicamente

por su caracteristica funcional.

En caso de que el estado de la técnica no divulgue ninglin anticuerpo anti—-DLL4 humano,

entonces el elemento técnico comun puede ser considerado el concepto inventivo Unico

comun que relaciona a las dos invenciones y, por ende, guardan unidad de invencion, pese

a las diferencias estructurales”. (El resaltado es propio).

Por lo tanto, en el caso que nos ocupa, el elemento técnico comun que vincula a ambos

anticuerpos es que se unen al dominio extracelular 5T4 humano, de mono cynomolgus y de

pollo. Dado que el estado de la técnica no divulga ni sugiere un anticuerpo que tenga este
elemento técnico, las reivindicaciones que se acompafian cumplen con el requisito de unidad
de invencion. En vista de lo anterior, se solicita respetuosamente que se reconsidere y retire

la objecidn por una supuesta falta de unidad de invencién.

4- a- El Despacho insiste que la Reivindicacion 10 de la presente invencion carece
de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de W02013/041687 (D1).

El Despacho considera a D1 como el arte previo méas cercano a la invencion definida en la
Reivindicacién 10, ya que divulga una molécula de union biespecifica que comprende un

primer y seqgundo domino en donde, el primer dominio se une a la proteina 5T4 y comprende:
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una CDRL1 SEQ ID NO: 16, una CDRL2 SEQ ID NO: 17, una CDRL3 SEQ ID NO: 18,
una CDRH1 SEQ ID NO: 14 y una CDRH3 SEQ ID NO: 15 y el segundo dominio de unién
es capaz de unirse al complejo CD3 sobre una célula T (P&g. 71, Reiv. 7).

El Despacho afirma que la diferencia entre la invencion definida en la Reivindicacion 10 y
el anticuerpo divulgado en D1, consiste en que en que, el dominio de union a 5T4 del
anticuerpo de la solicitud comprende las secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3 SEQ ID NO:
6, 7'y 8 para la region variable de cadena pesada y, las secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3
de la SEQ ID NO: 10, AAS y de la SEQ ID NO: 11 para la region variable de la cadena
liviana (VL).

El Despacho afirma, que no se evidencia un efecto técnico asociado a dichas secuencias para
el dominio de union a 5T4 porque, el objeto reclamado corresponde a un anticuerpo
biespecifico y, dicha molécula funcionalmente comprende al menos dos dominios de unién;
no obstante, la reivindicacion no menciona ni el antigeno blanco al que se une el segundo
dominio, ni su estructura, lo cual impide correlacionar las pruebas técnicas del Capitulo
Descriptivo que se refieren a anticuerpos biespecificos que comprenden ademas del primer
dominio de unién a 5T4 con las secuencias sefialadas en la reivindicacion 10 una region de
union al antigeno que se puede unir a CD3 con las CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena pesada
SEQ ID NO: 54,55y 56 067y las CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena liviana SEQ ID NO:
58, GTN y SEQ ID NO: 59, con cualquiera de las indeterminadas estructuras contempladas
en el alcance de la reivindicacion que comprenderian multiples dominios de unién a

diferentes antigenos con diferentes estructuras.

Por lo tanto, el Despacho define el problema técnico objetivo que pretende resolver esta
invenciéon asi: ¢Como modificar la molécula biespecifica conocida en D1 con el fin de

proporcionar una molécula alternativa?

Sin embargo, el Despacho afirma que D1 menciona que la molécula biespecifica comprende
un segundo dominio de union que capaz de unirse al complejo CD3 sobre una célula T (Pag.
71, Reiv. 7) y, refiere secuencias particulares para dicha molécula biespecifica como las SEQ
ID NO: 9, 19, 29, 40 a 43, 53, 63, 73, 83, 93, 103, 113, 134 a 137, 148 a 151 y 161 (P&gs. 55
a 71), las cuales estan asociados a efectos terapéuticos como la inhibicién del crecimiento
tumoral en un modelo tumoral de estadio avanzado HCT-116 y NCI-N87 (Pags. 51 y 52,
Tablas 4y 6).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir un
segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3 sobre una célula T con las
secuencias del documento D1 en una molécula biespecifica anti-5T4 como la alli divulgada,

para asi llegar al objeto de la reivindicacion 10. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el Despacho sefiala que D1 menciona un &cido nucleico que codifica la
molécula de unién biespecifica, un vector que comprende el acido nucleico, una célula
huésped transformada con el acido nucleico, un proceso para la produccion de la molécula
biespecifica que comprende cultivar la célula huésped bajo condiciones que permiten la
expresion de la molécula biespecifica y recuperar la molécula y una composicion

farmacéutica que comprende la molécula biespecifica (Pags. 73y 74, Reivs. 12 a 17).

Las Reivindicaciones 11, 22 a 29 y 31 a 44 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al anticuerpo

biespecifico de la Reivindicacion 10, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

b- En respuesta a esta objecion, llamo nuevamente la atencion del
Examinadora al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, del cual se han eliminado las
Reivindicaciones 10 y 11. Por lo tanto, considero completamente superadas las objeciones

de nivel inventivo elevadas en el presente examen.

5. Agradezco la opinion favorable del Despacho en el reconocimiento de la novedad y
nivel inventivo de la Reivindicacion 1, y que dada a la relacion de dependencia, todas las
demas reivindicaciones incorporan las caracteristicas novedosas e inventivas que se
describen en la Reivindicacion 1. Por lo tanto, considero que las Reivindicaciones 1-41 del
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumplen con los requisitos de novedad y nivel

inventivo.
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6. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un examen 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.

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.;

- Recibo de pago correspondiente a la tasa de examen adicional.
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