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Senora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2024/0006782

Asunto: Solicitud de patente de invencidon para: “CONJUGADOS DE
ANTICUERPO MODULADOR DE EMPALME-FARMACO Y METODOS
DE USO”

Solicitante: EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD.

Fecha de solicitud: 2 de mayo de 2024

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi condicién
de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy respuesta al Oficio
Nro. 15695, emitido el 4 de septiembre de 2024 y notificado el 5 de septiembre de 2024, y para

el cual solicité prérroga el 26 de noviembre de 2024.
l. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primer lugar, y con el animo de limitar y darle claridad al alcance de la presente Solicitud,
adjunto un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que tiene como base el originalmente

presentado con la Solicitud Divisional, en donde se realizaron las siguientes modificaciones:

- Las Nuevas Reivindicaciones 1 y 2 corresponden a las Reivindicaciones 1y 2 originalmente

presentadas para la Solicitud Divisional.

- La Nueva Reivindicacion 3 corresponde a la Reivindicacién 3 originalmente presentada para
la Solicitud Divisional, en donde se ha limitado la definicidon del enlazador L en la formula

del compuesto (L-D). Particularmente, se especificé que dicho enlazador L es escindible y
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comprende un resto escindible que puede ser un resto peptidico escindible o un resto de
glucuronida escindible. Dicha limitacién encuentra pleno sustento en las caracteristicas

técnicas de las Reivindicaciones 4 y 5 originalmente presentadas.

La Nueva Reivindicacion 4 corresponde a la Reivindicacién 5 originalmente presentada para
la Solicitud Divisional, cuyo alcance se ha limitado a la opcién (i) relacionada con la
definicidn de restos peptidicos escindibles para el resto escindible del enlazador escindible

L. Asimismo, se ha eliminado de su definicidon el término “al menos”.

La Nueva Reivindicacion 5 corresponde a la Reivindicacidon 5 originalmente presentada para
la Solicitud Divisional, cuyo alcance se ha limitado a la opcién (ii) relacionada con la
definicion restos de glucuronida escindibles para el resto escindible del enlazador escindible

L. Asimismo, se ha eliminado de su definicion el término “al menos”.

La Nueva Reivindicacion 6 corresponde a la Reivindicacién 6 originalmente presentada para
la Solicitud Divisional, en donde se especificd que el enlazador alli descrito es el enlazador

escindible L definido en las Nuevas Reivindicaciones anteriores.

Las Nuevas Reivindicaciones 7 y 8 corresponden a las Reivindicaciones 7 y 8 originalmente

presentadas para la Solicitud Divisional.

La Nueva Reivindicacion 9 corresponde a la Reivindicacién 9 originalmente presentada para
la Solicitud Divisional, cuyo alcance se ha limitado a la opcién (i) relacionada con la
definicion de un resto de PEG para la unidad espaciadora comprendida en el enlazador

escindible L. Asimismo, se ha eliminado de su definicién el término “al menos”.

La Nueva Reivindicacidon 10 corresponde a la Reivindicacidon 9 originalmente presentada
para la Solicitud Divisional, cuyo alcance se ha limitado a la opcién (ii) relacionada con la
definicion de un resto alquilo para la unidad espaciadora comprendida en el enlazador

escindible L.

La Nueva Reivindicacion 11 corresponde a la Reivindicacidn 10 originalmente presentada

para la Solicitud Divisional, cuyo alcance se ha limitado para definir la modalidad en la que
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el resto escindible del enlazador escindible L se una al modulador de empalme por una

unidad espaciadora.

- Las Nuevas Reivindicaciones 12 a 14 corresponden a las Reivindicaciones 11 a 13

originalmente presentadas para la Solicitud Divisional.

- Las Nuevas Reivindicaciones 15 y 16 corresponden a las Reivindicaciones 17 y 18
originalmente presentadas para la Solicitud Divisional, en donde se especificd que el
enlazador alli descrito es el enlazador escindible L definido en las Nuevas Reivindicaciones

anteriores.

- La Nueva Reivindicacién 17 corresponde a la Reivindicacién 20 originalmente presentada
para la Solicitud Divisional, en donde se han especificado tipos de células neopldsicas, segln
los receptores de sus superficies, a los que se dirige el anticuerpo del conjugado anticuerpo-
farmaco reivindicado. Ademas, se elimind la conjuncion multiple “y/o0” de la opcion (iii) de

dichas células.

- Las Nuevas Reivindicaciones 18 a 20 corresponden a las Reivindicaciones 21 a 23

originalmente presentadas para la Solicitud Divisional.

Segun todo lo anterior, las Reivindicaciones 4, 14 a 16, y 19 del Capitulo Reivindicatorio
originalmente presentado fueron eliminadas del documento modificado. Adicionalmente, por
favor note que la numeracidn y dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de

conformidad con las modificaciones descritas.

Asi las cosas, el Nuevo Capitulo Reivindicatorio estd conformado por 20 reivindicaciones, cuyas
modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que
no constituyen una ampliacidn de la proteccién que corresponderia a la divulgacién contenida en
la Solicitud inicial. Estas modificaciones se realizan sin perjuicio ni aquiescencia a ninguno de los
argumentos presentados por su Despacho, y sin renunciar a ninguna materia incluida en la

Solicitud original.
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Il.  EN CUANTO AL TiTULO DE LA SOLICITUD

En primer lugar, el Examinador menciona que el titulo original de la solicitud no refleja el objeto
divulgado en la descripcidn y las reivindicaciones. En respuesta a tal observacién, el Solicitante
desea modificar el titulo de la invencidon de modo que sea consistente con la Solicitud Parental de

Expediente No. NC2020/0016137. De esta manera, dicho titulo seria el siguiente:

“COMPUESTOS MODULADORES DE EMPALME DE FORMULA (IV) Y CONJUGADOS DE
ANTICUERPO-FARMACO QUE LOS COMPRENDEN UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE
PATOLOGIAS ONCOLOGICAS”

Dicho titulo describe el objeto y campo industrial de la invencién y es concordante con la materia
descrita y reivindicada que se presenta junto con el presente Memorial, de conformidad con las

disposiciones del Articulo 27, literal d) de la Decisién Andina 482 de 2000.

Ill.  EN CUANTO A LAS REIVINDICACIONES CON MATERIA RELATIVA A UN USO

El Examinador también manifiesta que la materia de la Reivindicacion 19 originalmente
presentada con la Solicitud Divisional no es considerada como patentable y, por lo tanto, no
puede aceptarse para estudio ni concesién. Esto debido a que define el anticuerpo del conjugado
reivindicado en funcidn de su uso terapéutico, lo cual contraviene las disposiciones del Articulo

14 de la Decision Andina 486 de 2000.

En respuesta a lo anterior, el Solicitante muy respetuosamente manifiesta su desacuerdo e insiste
en que tal reivindicacién no se relaciona con el “uso” de los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC,
segun sus siglas en inglés). Por el contrario, dicha materia define caracteristicas estructurales de
las células diana a las que se dirige y/o une el anticuerpo, o el fragmento de unién al antigeno,
del conjugado reivindicado. A pesar de esto, y con el Unico propésito de facilitar el tramite de la
presente Solicitud y de acuerdo con las modificaciones descritas en el Numeral | del presente
Memorial, la Reivindicacién 19 originalmente presentada fue eliminada del Nuevo Pliego

Reivindicatorio.
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De esta forma, manifiesto que las Nuevas Reivindicaciones definen materia completamente
patentable, cumpliendo con lo estipulado en el Articulo 14 de la Decisién Andina 486, y por lo

tanto solicito amablemente se retire cualquier objecién al respecto.

IV.  EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas al Capitulo Reivindicatorio, es posible
establecer que la solicitud se presenta de forma mas clara, concisa, y con un alcance mas limitado.

Adicionalmente, deseo aclarar lo siguiente:

4.1. El Examinador indica que las Reivindicaciones 3 y 4 originalmente presentadas no son claras
ni concisas porque no se provee la definicion de L con sus posibles sustituyentes y

caracteristicas estructurales.

Frente a tal observacién, y como se describié en el Numeral | del presente Memorial, quisiera
primero resaltar que la Reivindicaciéon 4 originalmente presentada para la Solicitud Divisional ya
no hace parte del Pliego Reivindicatorio Modificado. Por lo tanto, cualquier observacién frente a

la materia de dicha reivindicacién debe darse por superada.

Por otro lado, la Reivindicacion 3 originalmente presentada para la Solicitud Divisional (Nueva
Reivindicacion 3) fue modificada para incluir las limitaciones de la Reivindicacién 4 vy, asi, proveer
caracteristicas técnicas adicionales que limitan la definicién del enlazador L. De esta forma, el
nuevo alcance indica que “L es un enlazador escindible que comprende un resto escindible que
estd unido covalentemente a D, en donde el resto escindible es un resto peptidico escindible o un

resto de glucuronida escindible”.

De lo anterior, es claro que dichas modificaciones proporcionan y describen la estructura para el
compuesto L-D completo. Particularmente, se define el tipo de conector (es decir, un resto
peptidico escindible o glucurdnido escindible) y el tipo de unién/enlace con el modulador de
empalme D (es decir, unido covalentemente al nitrégeno sustituido con R* del anillo piperazina en

la estructura principal).
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De esta forma, se especifica la naturaleza y posicionamiento de los componentes del grupo L-D,
discriminando las posibilidades estructurales para los mismos. Por todo lo anterior, amablemente

se solicita se considere como superada cualquier objecion de claridad al respecto.

4.2. El Examinador también nota que el término “al menos” en las Reivindicaciones 5,9, 15y 16

originalmente presentadas es impreciso y no limitativo.

Sin admitir la pertinencia de la observacidn y con el Unico propdsito de facilitar el tramite de la
Solicitud, quisiera notar que el término “al menos” fue eliminado del Nuevo Pliego Reivindicatorio
gue se presenta junto con este Memorial. De esta forma, ninguna de las reivindicaciones se
caracteriza con expresiones no limitativas ni imprecisas, superando cualquier observacién de

claridad de su Despacho al respecto.

4.3. El Examinador declara que el posicionamiento y punto de union del enlazador a la estructura
no es claro en la definicion de la Reivindicacion 10 originalmente presentada. Asimismo, no

se define la naturaleza de los posibles enlazadores.

Frente a tal observacion, quisiera manifestar muy respetuosamente mi desacuerdo y sefialar que
-tal como se discutié en la reunion con su Despacho del pasado 9 de diciembre de 2024- la
configuracion estructural y funcional del enlazador L es completamente clara, considerando el

contexto dado por las mismas reivindicaciones y las dependencias alli definidas.

Como debe reconocer el Examinador, la Nueva Reivindicacion 11 (correspondiente a la
Reivindicacion 10 originalmente presentada) depende, entre otras, de la Nueva Reivindicacion 3,
la cual describe claramente el sitio de unidén del enlazador escindible L a los compuestos
moduladores de empalme. Especificamente, la Férmula (IV-A) indica que L estd unido

covalentemente a un atomo de nitrégeno del heterociclo de piperazina (ver circulo rojo a

continuacion):
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Adicionalmente, es preciso notar que la Nueva Reivindicacidon 11 indica que el resto escindible en
el enlazador escindible L puede unirse al atomo de nitrogeno en el modulador de empalme a

través de una unidad espaciadora adicional. La Descripcién originalmente presentada revela

multiples ejemplos de moléculas L-D que incorporan esta unidn del enlazador L a los moduladores
de empalme reivindicados utilizando las unidades espaciadores (Tabla 9 de la Descripcion
originalmente presentada). Ademds, dicha memoria descriptiva también proporciona una
descripcién detallada de como hacer los conjugados enlazador-farmaco (L-D) reivindicados con
esos espaciadores (Parrafos [952] a [981], [985], [986], y [1022] a [1023]. De este modo, el experto
en la materia comprenderia claramente el alcance de la Nueva Reivindicacion 11 y cémo preparar

construcciones L-D dentro del alcance de esa reivindicacion.

Por todo lo anterior, es claro que la definicién de la materia incluye todas las caracteristicas
esenciales de los compuestos y conjugados reivindicados, superando cualquier observacién de

claridad de su Despacho al respecto.

4.4. El Examinador manifiesta que las Reivindicaciones 11 y 14 originalmente presentadas no
son claras ni son concisas porque incluyen términos/expresiones generales, tales como:
“enlazador autoinmolable” y “enlazador autoescindible”, los cuales abarcan una extensa
gama de posibilidades, sugiriendo de forma imprecisa que la proteccion se extiende a otras

posibles variaciones que no encuentran sustento en la descripcion.

Frente a tal observacidn, deseo resaltar que tales términos resultan lo suficientemente claros y
pueden ser comprendidos por el experto en la materia, siempre y cuando se tenga en cuenta el
contexto de la invencidn. El Examinador debe reconocer que las reivindicaciones se redactan para
un experto en la materia acostumbrado a trabajar en el campo técnico y que, por lo tanto, conoce
perfectamente el significado de los términos que se utilizan en dicha area. De hecho, dicha
persona entenderia las definiciones y alcance de los términos de las reivindicaciones, basandose

en el sentido técnico de los mismos términos y en el contexto dado por la Descripcidn de la

invencion.

Sin embargo, y sin reconocer la objecion del Examinador, el Solicitante ha modificado las
reivindicaciones para (i) eliminar la Reivindicacién 14 originalmente presentada vy (ii) limitar el

alcance de la Nueva Reivindicacién 12 (correspondiente a la Reivindicacion 11 originalmente
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presentada) para especificar que es la unidad espaciadora, que une el resto escindible con el

modulador de empalme, la que es auto-inmolante.

Frente a dicha caracterizacidn, quisiera resaltar que la quimica de la autoinmolacion se describe
detalladamente en la Descripciéon originalmente presentada. Por ejemplo, en los parrafos [0340]
a [0344], se proporciona una definicidn clara del alance del término “auto-inmolante”, ejemplos
de estructuras de unidades espaciadoras auto-inmolantes y la forma de unirlas al resto escindible.
Por lo tanto, una persona experta en la materia podria entender qué estructura se entiende por
un enlazador “auto-inmolante”, incluidos los enlazadores auto-inmolantes pAB y pABC que se

definen en reivindicaciones dependientes posteriores.

Por todo lo anterior, considero que todos los términos incluidos representan la mejor manera de
describir las caracteristicas técnicas de los compuestos y conjugados de la invencién, y de ninguna
manera restan claridad a las nuevas reivindicaciones. Asi las cosas, solicito se retire cualquier

objecion por claridad al respecto.

4.5. El Examinador también indica que las estructuras de la Reivindicacion 17 originalmente

presentada no se encuentran bien definidas, lo que dificulta su entendimiento.

Al respecto, quisiera mencionar que, al revisar los documentos subidos originalmente en la
plataforma SIPI para el expediente de la divisional el 2 de mayo de 2024, se observa que -
efectivamente- en el archivo correspondiente a las reivindicaciones la segunda figura de la
Reivindicacidon 17 originalmente presentada esta borrosa y poco clara. Parece ser que, al
momento de convertir el documento en Word a su version en PDF, la plataforma redujo la calidad

de dicha imagen de manera involuntaria.

Como respuesta a lo anterior, me he cerciorado de que dicha imagen en la Nueva Reivindicacion
15 se incluya de manera clara y completa. Asimismo, a continuacién se reproducen tales
estructuras, las cuales corresponden al enlazador completo ADL1 (“MC-Val-Cit-pABC”) vy al

enlazador completo ADL6 (“MC-Val-Ala-pABC”), respectivamente.
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ADL6 (“MC-Val-Ala-pABC”)

En vista de lo anterior, se considera que se da respuesta a las observaciones de su Despacho v,

por tanto, se solicita amablemente se retire cualquier objecidn adicional al respecto.

4.6. Finalmente, el Examinador concluye que las expresiones “una célula que expresa HER2”,
“una célula que expresa CD138, “una célula que expresa EPHA2”, “una célula que expresa

CEACAMS5”, y “una célula que expresa STEAP1” en la Reivindicacion 20 no son claras.

Antes de proveer las claridades frente a dicha observacidn, quisiera muy respetuosamente
sefialar que los comentarios del Examinador parecen estar incompletos, pues no se indican las
razones puntuales por la que las definiciones funcionales de las células a las que se dirige el

anticuerpo del conjugado de anticuerpo-farmaco reivindicado no son claras.

Como se discutid directamente en la reunién del pasado 9 de diciembre de 2024, su Despacho
confirmé que este tipo de definiciones debe evitar hacer referencia a usos terapéuticos y
patologias relacionadas. En este sentido, los Examinadores de dicha reunidn indicaron que una
definicidon adecuada consiste en caracterizar las células diana por los receptores que se expresan
en sus superficies y que son reconocidos por los correspondientes anticuerpos. La actual

definicion de la Reivindicacion 20 originalmente presentada cumple con tal requisito, pues
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efectivamente define dichas células por tales receptores. De esta forma, no es clara la razén por

la que tales expresiones se consideran poco claras.

Ahora bien, con el Unico propdsito de rectificar la caracterizacién sugerida por su Despacho, el
Solicitante modificd la Nueva Reivindicacion 17 (correspondiente a dicha Reivindicacion 20
originalmente presentada) para definir que los receptores definidos son de una célula neoplasica
a la que se dirigen los anticuerpos de los conjugados reivindicados. De esta forma, no cabe duda
de que la caracterizacion de dicha reivindicacion es completamente valida y, por ende, se deben

dar por superadas las objeciones de claridad correspondientes.

Con base en las anteriores explicaciones, considero entonces que el Capitulo Reivindicatorio
modificado adjunto cumple con todos los requisitos de claridad, concisién, y suficiencia,
ajustandose asi a los lineamientos del Articulo 30 de la Decisién 486 de 2000.

V. ESTADO DE LA TECNICA

En esta primera instancia, el Examinador considera los siguientes documentos como relevantes

en la evaluacién de patentabilidad de la presente invencion:

Nro. Documento Titulo Fecha de publicacion

“Novel physiologically active

o 23 de febrero de 2005
substances

D1 EP1508570

“Site specific her2 antibody drug

D2 US2017151341 . ”
conjugates

1 de junio de 2017

VI. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD

En primer lugar, ese Despacho considera que la materia reclamada en las Reivindicaciones 1 y 2
originalmente presentadas para la Solicitud Divisional carecen de novedad a la luz de las
ensefianzas del documento D1. Particularmente, el Examinador asegura que los sustituyentes de
los compuestos derivados de la Férmula (1V), definidos en la Reivindicacion 1, son anticipados por

el compuesto del Ejemplo 132 del documento D1.

Sobre tales afirmaciones, difiero respetuosamente toda vez que, tal como se argumentard a

continuacion, las ensefianzas del arte previo citado no divulgan ni anticipan todas y cada una de

10
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las caracteristicas técnicas de la invencidn, maxime si se consideran todas las opciones de los

sustituyentes definidas en el Nuevo Capitulo Reivindicatorio que se presenta junto con este

Memorial.

Efectivamente, el documento D1 divulga compuestos de Férmula (), sales e hidratos
farmacoldgicamente aceptables de los mismos y su uso como agentes terapéuticos para tratar el
cancer sélido. Particularmente, D1 divulga que “los compuestos de la presente invencidon suprimen
la angiogénesis, en particular, suprimen la produccion de VEGF [factor de crecimiento endotelial
vascular] en una condicion hipdxica”. D1 enseila ademds que la actividad antitumoral de los
compuestos esta relacionada directamente con sus propiedades inhibidoras contra VEGF (Pdrrafo

[0006] de D1).

Sin embargo, el compuesto del Ejemplo 134 de D1 no anticipa ni cae exactamente dentro del
alcance de los compuestos de Férmula (IV) de la Nueva Reivindicaciéon 1. Por ejemplo, dicho

compuestos de D1 no ensefa ninguna estereoquimica, y mucho menos la combinacién especifica

de los 11 estereocentros presentes en los compuestos moduladores de empalme de Formula (1V)

de la Nueva Reivindicacion 1 (ver circulos rojos a continuacion):

Compuesto del Ejemplo 134 de D1

Compuesto de Férmula (IV) de la invencion

Ademads, D1 tampoco incluye ensefianza alguna relacionada con la actividad de modulacion del
empalme del modulador de empalme reivindicado, ya que se centra en cambio en la inhibiciéon
del VEGF. Muchos menos D1 no se pronuncia sobre la produccién de conjugados L-D y ADC

derivados de compuestos de Férmula (V).

En este punto, quisiera resaltar que, en el contexto de las patentes, es claro que para que un
documento afecte la novedad de una solicitud, tal anterioridad debe revelar, de manera explicita

y especifica, todas y cada una de las caracteristicas de la invencidn interactuando de la misma

manera que lo hacen en la solicitud. Al respecto, la Guia para el Examen de Solicitudes de Patente

11
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de la SIC establece que las invenciones revisten de novedad cuando la invencién reivindicada no

es idéntica a lo revelado en el estado de la técnica.l

En el presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién, segun
el alcance de las reivindicaciones, no son reveladas en su totalidad por el arte previo citado por
el Examinador. De hecho, como se explicd, las Nuevas Reivindicaciones se refieren a compuestos
moduladores de empalme y compuestos enlazador-farmaco (L-D) que incluyen con una
estereoquimica definida y funcionalidad como conjugados particular. Por el contrario, la
divulgacién de D1 no presenta compuestos con los mismos 11 estereocentros ni con una

estructura que les permita formar un enlazador-farmaco.

Por lo tanto, los compuestos derivados de Formula (IV) de la Nueva Reivindicacion 1 presentan
un inequivoco caracter novedoso frente a las ensefianzas de los documentos del arte previo,
cumpliendo a cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en el articulo 16 de la

Decision 486 de 2000.

Considero relevante también mencionar que el resto de las Nuevas Reivindicaciones también son
novedosas, pues al ser dependientes directa o indirectamente de la Nueva Reivindicacién 1

presentan todas y cada una de sus caracteristicas técnicas y, por lo tanto, revisten de novedad.
VII. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

Finalmente, ese Despacho considera que la materia reclamada en las Reivindicaciones 3 a 232
originalmente presentadas carece de Nivel Inventivo a la luz de las ensefianzas de los documentos
D1 y D2. Particularmente, el Examinador asegura que la persona normalmente versada en la
materia, basandose en las ensefianzas del documento D2, podria modificar los compuesto de
pladienolidas de férmula (1) de D1 para incluir un enlazador escindible de modo que se puedan
preparar conjugados con anticuerpos, para obtener de manera evidente los compuestos de la

Reivindicacion 3 originalmente presentada.

! Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad (Bogotd, Colombia, 2014). Seccidén 2.12.

2 Su Despacho hace referencia a la Reivindicacién 1 originalmente presentada como si fuera rechazada por una
supuesta falta de Nivel Inventivo en vista de D1 y D2. Sin embargo, en las conclusiones de su Concepto Técnico, la
conclusién -frente a dicha reivindicacion- no la catalogan como faltante de altura inventiva.

12
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Sobre estas objeciones, difiero respetuosamente toda vez que, tal como se argumentard a
continuacion, las ensefianzas del arte previo no permiten derivar de manera evidente todas y
cada una de las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos L-D y los conjugados de
anticuerpo-farmaco que los comprenden de la invencidn, tal como se definen en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado que se presenta junto con este memorial.

Tal como se ha establecido a lo largo del trdmite administrativo, la presente Solicitud comprende
compuestos de Férmula (IV), que son moduladores de empalme, definidos en las Nuevas
Reivindicaciones 1y 2. El alcance de la invencion también incluye conjugados L-D, derivados de
los compuestos de Formula (IV) mediante la unién de un enlazador escindible al nitrégeno de la
piperazina en la posicidn 6 del anillo de lactona de dichos compuestos (Nuevas Reivindicaciones
3 a 15). También se contemplan conjugados de anticuerpo-farmaco (ADC, por sus siglas en inglés),
derivados de los conjugados L-D reivindicados (Nuevas Reivindicaciones 16 a 20). Tal como
reconoce el Examinador en su Concepto Técnico, los ADC de la presente Solicitud tienen actividad
de empalme in vitro, afinidad de union al complejo SF3b y actividad de inhibicion contra células

de cdncer de mama HCC1954 amplificadas por HER2.

Segun el Concepto Técnico de Oficio No. 15695, la Unica diferencia entre la materia de la Nueva
Reivindicacion 3 y los compuestos de los Ejemplos 134 y 26 de D1 (ambos citados por el
Examinador) radica en que los compuestos de la invencién pueden formar conjugados con
anticuerpos a partir de compuestos que comprenden el farmaco (modulador de empalme) con
un enlazador unido covalentemente a dicho compuesto (posicion de la supuesta unica diferencia

sefalada con circulos rojos):

Compuesto de Férmula (IV-A) de la invencion Compuesto del Ejemplo 134 de D1

Sin embargo, y contrario al analisis del Examinador, la anterior no es la Unica diferencia estructural
entre los compuestos comparados. Como se discutid en la seccion anterior, el documento D1 no

ensefia compuestos moduladores de empalme como se definen en la Nueva Reivindicacion 1. D1
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divulga compuestos de Férmula (1), sales farmacoldgicamente aceptables e hidratos de los

mismos y su uso como agentes terapéuticos para tratar el cancer sélido.

Esos compuestos no sdlo difieren estructuralmente, sino que estan destinados a proporcionar
una funcidn diferente. Especificamente, D1 enseia que “los compuestos de la presente invencion
suprimen la angiogénesis, en particular, suprime la produccion de VEGF en una condicion
hipdxica”. D1 ensefla ademds que la actividad antitumoral de los compuestos estd relacionada
directamente con sus propiedades inhibidoras contra VEGF en lugar de por modulacién de
empalme como se reivindica (Parrafo [0006] de D1). Nada en D1 enseiia el uso alternativo de los
compuestos como moduladores de empalme, y mucho menos sugiere realizar cambios
adicionales a los compuestos para llegar a las Nuevas Reivindicaciones para lograr la actividad

moduladora de empalme.

Para comprender mejor las caracteristicas estructurales distintivas de los conjugados modulador
de empalme-enlazador de la Nueva Reivindicacion 3, a continuacion me permito reproducir la
Formula (IV-A) de los compuestos de la invencién y su comparacién con los compuestos de los

Ejemplos 134 y 26 de D1 que cita el Examinador en su Concepto Técnico.

Férmula (IV-A) de la presente

Solicitud Compuesto del Ejemplo 134 de D1 Compuesto del Ejemplo 26 de D1

Como se puede observary deducir de la anterior Tabla Comparativa, y contrario a las afirmaciones
del Examinador, los compuestos 134 y 26 difieren en multiples formas de los compuestos
reivindicados de Férmula (IV-A) mds alla de la incorporacién en ADC a través de un enlazador
escindible L. Estas diferencias se encuentran principalmente en términos de sus sustituyentes,

estereoquimica y funcién como moduladores de empalme.
Por ejemplo, los compuestos de Fdrmula IV-A de la Nueva Reivindicacion 3 se caracterizan por un
anillo de lactona de 12 miembros sustituido en la posicién 6 por un éster unido a un grupo

piperazina. Por el contrario, D1 revela el compuesto 26 que esta sustituido con un grupo hidroxilo
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(es decir, -OH) en la posicion 6 del anillo de lactona. En otras palabras, el compuesto 26 no
contiene el mismo grupo sustituyente en la posiciéon 6 del anillo de lactona requerido por los

compuestos reivindicados (ver circulos azul en la Tabla anterior).

Asimismo, y como se demostrd en la seccidn anterior, el compuesto 134 (y de hecho también el
compuesto 26) no presenta estereoquimica alguna, y mucho menos la combinacién especifica de
los 11 estereocentros presentes en los compuestos reivindicados (ver circulos rojos en la Tabla

anterior).

Aunado a todo lo anterior, nada en D1 provee una razén para modificar sus compuestos para
afiadir estas caracteristicas faltantes. Mas bien, D1 demuestra que los compuestos 26 y 134
proporcionan la funcidn deseada para inhibir el VEGF. Por ejemplo, los compuestos de D1
mostraron fuertes actividades de supresion de la transcripcion del VEGF, con valores de Clso que
bajaron a valores de un solo digito en nM. De manera similar, los compuestos de D1 mostraron
una fuerte actividad inhibidora sobre las células de cancer de colon humano WiDr y el modelo
tumoral en los Ejemplos 3 y 4, respectivamente. Como tal, una persona experta en la materia no
tendria ninguna razén para modificar los compuestos divulgados de formas no probadas, y mucho
menos para lograr otros beneficios funcionales no analizados en D1, como la actividad de

modulacion de empalme que se asocia a los compuestos de la presente invencién.

De hecho, D1 no incluye ninguna ensefanza relacionada con el uso funcional de los compuestos,
conjugados modulador de empalme-enlazador reivindicados, o los conjugados ADC
correspondientes de los mismos para una modulaciéon de empalme efectiva. En cambio, D1 se
limita a ensefar inhibidores de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) que bloquean la
angiogénesis en células de cadncer de colon humano WiDr y en un modelo de tumor sélido

humano (Pdrrafo [0006] de D2).

Por el contrario, los conjugados de las Nuevas Reivindicaciones se derivan de moduladores de
empalme, lo que significa que su modo de accidn es completamente diferente al de los
inhibidores de VEGF. El Solicitante sostiene que un experto en la materia no esperaria que los
compuestos de D1 tuvieran actividad de modulacién de empalme, ya que D1 evallda su efecto

solo en la produccién de VEGF.
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Todo lo anterior implica que la persona del oficio medianamente versada en la materia tendria
que realizar varios tipos diferentes de modificaciones a la molécula de Férmula | de D1 para llegar
a los compuestos y conjugados que se reclaman en la presente Solicitud. Dichas modificaciones
no son solo la simple inclusidon de un enlazador escindible L, sino la asignaciéon de centros de

estereoquimica especifica, y alteracion de funcion bioldgica, entre otros.

Como lo reconoceria también dicha persona, tales modificaciones no seria aleatorias ni rutinarias
porque su ejecuciéon tendria serias implicaciones en términos de distribucién y configuracion
electrénica, repercutiendo considerablemente en la estabilidad, funcién, y comportamiento de la
molécula como un todo. Por lo tanto, me permito manifestar que no existe ninguna motivacién
en los compuestos de D1 para ser modificados “aleatoriamente”, y asi obtener exactamente los

mismos conjugados de moduladores de empalme-enlazador de la Nueva Reivindicacion 3.

Considerando las anteriores deficiencias estructurales con D1 (no todas reconocidas tal y como
se explicd), el Examinador afirma entonces que el documento D2 proveeria las ensefianzas
suficientes para subsanarlas y asi obtener, de manera evidente, la materia reivindicada. Es decir,
una persona versada en la materia podria facilmente incluir un supuesto enlazador escindible en

los compuestos de Formula (1) de D1.

Sin embargo, dicha obviedad no existe. De hecho, la persona experta en la materia tampoco
encontraria la solucidon técnica correspondiente al mirar las ensefianzas de D2, pues los
compuestos de ese documento también difieren estructuralmente de la materia de la Nueva

Reivindicacion 3.

El documento D2 divulga una serie de conjugados ADC dirigidos a HER2 conjugados con
compuestos de auristatina, una clase no relacionada de agentes antimitéticos. En este sentido,
D2 no sugiere los moduladores de empalme reivindicados, y mucho menos ningun tipo particular
de enlazadores que serian adecuados para elaborar conjugados L-D funcionales o ADC derivados
del modulador de empalme reivindicado de Férmula (IV). Es mds, D2 no sugiere que sus

enlazadores serian Utiles con ninguna otra clase de compuestos, y ciertamente no proporciona

ninguna indicacion de que los enlazadores deberian usarse con moduladores de empalme
especificos de Formula (IV) que tampoco se ensefian en ninguna de los otros antecedentes citados

por su Despacho. Ademas, D2 no sugiere disefiar conjugados L-D y ADC con moduladores de
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empalme, y mucho menos seleccionar particularmente el modulador de empalme reivindicado

de Férmula (IV) en lugar de las moléculas de auristatina alternativas divulgadas alli.

En este punto es importante insistir en dos aspectos importantes. Primero, de acuerdo con los
mismos lineamientos para el examen de solicitudes de patente de la SIC, si se requieren pasos
adicionales de corroboracién o superacion de obstdculos revelados por las propias ensefianzas,
entonces el arte previo no revela la solucion al problema (seccion 2.13.2). Este es el caso del
presente analisis, dado que existen varias deficiencias estructurales, estereoquimicas, y
funcionales que deben subsanarse al modificar los compuestos de D1, en base a las ensefianzas
de un documento complementario, el cual provee estructuras completamente diferentes. Por
esta razén, no hay motivacién para combinar dichas divulgaciones y esperar obtener la misma

solucidn técnica propuesta por la solicitud.

En segundo lugar, y como ya se explicd, la evaluacién del Nivel Inventivo se debe basar en la
motivacion para realizar algin cambio y no Unicamente en la capacidad para hacerlo. Es decir,
para la evaluacién del nivel inventivo se debe justificar el por qué la persona versada en la materia
deberia llevar a cabo alguna modificacidn a partir de las ensefianzas del arte previo (por ejemplo
cambiar algun residuo estructural o funcionalidad), y no si podria hacerlo con la simple extraccion

de porciones estructurales similares, mas no idénticas.

Entonces, el andlisis de la actividad inventiva no puede basarse en si la invencién fue posible de
alcanzar, pues aplicar el estandar de “posibilidad de alcanzar” haria que todas las invenciones no
fueran patentables y que el sistema de patentes no funcionara. Sin embargo, la consideracion
relevante es lo que la persona experta habria hecho en la fecha de prioridad al estar motivada
por conocimientos generales e indicaciones en el arte previo. Por lo tanto, llegar al objeto
reivindicado de la presente solicitud, a la luz del arte previo, aln requiere un esfuerzo inventivo

por parte del experto en la materia.

Parece ser, entonces, que el Examinador esta realizando una evaluacién "en retrospectiva" o
hindsight del arte previo, ya que se estarian tomando deliberadamente funcionalidades en
compuestos, como los del documento D2, para introducirlas en compuestos estructuralmente
diferentes, como los de D1. Sin embargo, no se tienen en cuenta todas las otras deficiencias que

deben ser subsanadas con respecto a las caracteristicas estructurales y funcionales de los
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compuestos. De hecho, se omite completamente el hecho de que el documento D2 revela una

clase completamente diferente de compuestos.

A partir de lo anterior, la persona versada en la materia no tendria motivacién real para realizar
dichas modificaciones ya que no hay informacién en el arte previo que: i) considere o resuelva las
deficiencias estructurales adicionales entre los conjugados de moduladores de empalme-
enlazador de la invencidn y los compuestos del documento D1, y ii) asegure que los mismos sean

biolédgicamente funcionales con tales modificaciones.

En cuanto al efecto técnico de la invencién, tal como reconoce el Examinador en su Concepto
Técnico, la presente Solicitud demuestra que los compuestos, los conjugados L-D-, y los
conjugados ADC de las Nuevas Reivindicaciones proporcionan una modulacién del empalme
eficaz (Pdrrafos [0162] a [0181] de la Descripcion actualmente presentada). El Ejemplo 2 de la
Solicitud muestra que los compuestos ejemplares de Férmula (IV) se unen al complejo SF3b,
modulan la actividad de empalme e inhiben el crecimiento de células de cancer de mama
HCC1954 amplificadas por HER2. De hecho, todos los compuestos probados se unieron
especificamente al complejo SF3b y demostraron perfiles de uniéon adecuados (Pdrrafos [0164] y

[0164] y Tabla 14 de la Descripcion actualmente presentada).

Todos los compuestos probados también fueron activos en la modulacién del empalme en el
ensayo de pre-ARNm de Ad2.2. (Pdrrafos [0165] a [0167] y Tabla 14 de la Descripcion actualmente
presentada). Ademads, los compuestos probados inhibieron el crecimiento de células cancerosas,
con valores de Glso hasta el rango nanomolar bajo. (Pdrrafo [0168] y Tabla 14 de la Descripcion
actualmente presentada). Se muestran datos similares en la Solicitud para demostrar la potencia
de los conjugados ADC derivados de los mismos compuestos de Férmula (IV) (Ejemplos 3 y 4,
Tablas 11 a 18 de la Descripcion actualmente presentada). Por lo tanto, los resultados
presentados por el Solicitante respaldan las propiedades de unidn e inhibicion mejoradas del
alcance completo de los compuestos reivindicados de Férmula (IV) como moduladores de

empalme independientes y como conjugados ADC.

En este punto, quisiera resaltar que la existencia de un efecto técnico, sea inesperado o
sorprendente, se considera como un indicio de la existencia de nivel inventivo (segun la misma
Guia de evaluacion de solicitudes de la SIC, numeral 2.13.5.3.1.), pero no es un determinante del

mismo. Es decir, la evaluacion de dicho requerimiento se basa exclusivamente en determinar la
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obviedad de una invencion a partir del arte previo, independientemente si existen efectos

técnicos sorprendentes asociados con dicha configuracién.

Para el presente caso entonces, los conjugados de moduladores de empalme-enlazador cubiertos
por la Nueva Reivindicacion 3 no sélo no se pueden derivar de manera obvia a partir de la
informacién del arte previo, sino que también representan compuestos con actividad bioldgica
demostrada y evidenciada individualmente, lo que constituye un claro indicio de que la invencidn

tiene Nivel Inventivo.

Consecuentemente, los documentos D1 y D2 no proveen las enseianzas suficientes y claras que
le permitan a la persona del oficio normalmente versada en la materia, derivar de forma obvia,
los conjugados de moduladores de empalme-enlazadores (L-D) de la Nueva Reivindicacion 3,

por lo que dicha materia goza de Nivel Inventivo sobre el Arte Previo.

Ahora, su Despacho también alega -de manera general- que los conjugados anticuerpo-farmaco
(ADC) de la Reivindicacidon 18 originalmente presentada carecen de actividad inventiva con
respecto a D1, en vista del documento Puthenveetil et al. (2017).3 En su opinidn, seria obvio
desarrollar los conjugados de anticuerpo-farmaco de la invencidn, pues dicho documento revela
conjugados de anticuerpo HER2 especificos, en donde trastuzumab se une a los compuestos alli

revelados a través de un enlazador escindible.

Frente a dicho andlisis, quisiera manifestar muy respetuosamente mi desacuerdo y declarar que
dichas conclusiones son completamente infundadas. Puthenveetil describe el desarrollo de un
conjugado ADC dirigido a HER2 en un sitio especifico conjugado con tailanstatina A, un inhibidor
del espliceosoma que se caracteriza por ser "una potente carga util para los ADC conjugados con
lisina" (Introduccion en la pdgina 2, linea 23 de Puthenveetil). Especificamente, Puthenveetil
describe que la potencia del conjugado ADC de tailanstatina en células cancerosas con expresion

moderada de HER2 estaba "vinculada exclusivamente al método de conjugacion, con conjugados

de lisina mostrando una potencia mucho superior en comparacion con los conjugados de cisteina"

(Resumen en la pdgina 1, linea 6-7, énfasis afiadido).

3 Durante el trdmite administrativo de la Solicitud Parental (Exp. NC2020/0016137), dicho documento fue
denominado D1.
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Por lo tanto, Puthenveetil ensefia la conjugacidon de analogos de tailanstatina a través de un
residuo de lisina a un anticuerpo (o un fragmento de anticuerpo). Sin embargo, Puthenveetil no
sugiere utilizar un método de conjugacién especifico cuando se busca disefar conjugados ADC
con moduladores de empalme alternativos, y mucho menos seleccionar particularmente los
moduladores de empalme-enlazadores reivindicados en lugar de las moléculas de tailanstatina
alternativas ensefiadas en el arte previo, o cualquier razén para conjugar esos moduladores de

empalme-enlazadores a través de un resto maleimida y un residuo de cisteina.

Nuevamente, cualquier persona versada en la materia tendria la capacidad de obtener dichos
conjugados, pero no tendria la motivacién suficiente para hacerlo, considerando que los
moduladores de empalme comprendidos son estructuralmente diferentes a aquellos divulgados
en el arte previo, y no habria certeza del mantenimiento de la funcionalidad biolégica con su

inclusién en un conjugado ya revelado.

Consecuentemente, los documentos D1 y D2, ni el articulo de Puthenveetil, tampoco proveen
las enseiianzas suficientes y claras que le permitan a la persona del oficio normalmente versada
en la materia, derivar de forma obvia, los conjugados de anticuerpo-farmaco de la Nueva
Reivindicacion 16, por lo que dicha materia también goza de Nivel Inventivo sobre el Arte

Previo.

Por ultimo, considero relevante mencionar que las Nuevas Reivindicaciones 4 a 15, y 17 a 20
también son inventivas, al ser reivindicaciones dependientes de forma directa o indirecta de las

Nuevas Reivindicaciones 3 y 16.
VIIl. PETICION

8.1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

8.2. De manera subsidiaria, y en caso de que su Despacho considere que se amerite una revision
adicional, solicito se requiera un examen de fondo adicional de conformidad con lo dispuesto en
el numeral 1.2.2.5.1. del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y

Comercio.
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IX. ANEXOS

9.1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 20 reivindicaciones; y

9.2. Pago en linea por concepto de modificaciones voluntarias.
Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P. 114.908
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