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P- 2021/18788

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2021/0010315
Solicitud de patente a nombre de REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

CLARKE MODET & CO COLOMBIA SAS, por intermedio de CAROLINA MERCEDES DAZA
MONTALVO mayor de edad, identificada con cédula de ciudadania nimero 39.808.557,
abogada en ejercicio portadora de la tarjeta profesional nimero 141.563, actuando
como apoderada de la sociedad REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en
Nueva York, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 3000 notificado electrénicamente el 4 de marzo de 2025,
relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para el cual
oportunamente solicité prorroga el pasado 27 de mayo de 2025, atentamente me
permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de ciento
diez (10) reivindicaciones, el cual reemplaza completamente el documento presentado
el 13 de febrero de 2025. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1  Se modificd la reivindicacién 1 con el fin de:
1.1.1 Aclarar que la estructura del compuesto corresponde a la Formula
III. Dicha modificacion se sustenta en la pagina 13 de la
descripcion.
1.1.2 Eliminar la caracterizacién de los sustituyentes.
1.1.3 Unificar el grupo de compuestos de la antigua reivindicacion 8.
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1.2 Se eliminaron las reivindicaciones 2 a 7, 10 a 29, 31 a 33, 35a 73, 75,
76, 78 a 82, 84, 85, 88 a 94, 96 a 100, 102 a 104, 107, 108, 110 a 114,
116 a 119y 122 a 128. Ademas, se ajustd la numeracion del documento.

1.3  Se modificd la antigua reivindicacién 9 (nueva reivindicacion 2) con el fin
de remplazar el radical z por k en los compuestos reclamados de manera
gue concuerde con la caracterizacion estructural de la Formula III y de
conformidad con la linea 4 de la pagina 461 de la descripcion.

1.4 Se modificd la antigua reivindicacion 30 (nueva reivindicacion 3) con el
fin de:
1.4.1 Aclarar que dicha estructura corresponde a la Formula II. Dicha
modificacion se sustenta en la pagina 7 de la descripcion.
1.4.2 Eliminar la caracterizacién de los sustituyentes.
1.4.3 Unificar los compuestos de la antigua reivindicaciéon 34, excepto
por el compuesto L1-PII-1, L1-PIII-1, L2-PIII-1 y L3-PIII-1.

1.5 Se modific6 las antiguas reivindicaciones 74 y 83 (nuevas
reivindicaciones 4 y 6) con el fin de remplazar la expresion “que tiene la
siguiente estructura” por “en donde el compuesto es”.

1.6 Se modificé la antigua reivindicacién 87 (nueva reivindicacion 8) con el
fin de:
1.6.1 Aclarar que la estructura del compuesto corresponde a la Formula
I. Dicha modificacién se sustenta en la pagina 6 de la descripcion.
1.6.2 Eliminar la caracterizacién de los sustituyentes.
1.6.3 Unificar los compuestos de la antigua reivindicaciéon 95, 101, 105,
106, 109, 115y 120.

1.7 Se modifico la antigua reivindicacion 121 (nueva reivindicacion 9) con el
fin de restringir el grupo de compuestos eliminando la estructura PII-1.

Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, ya que se encuentran sustentadas en la descripcion, y se realizan con el fin
de definir la materia reclamada de forma clara y superar las objeciones planteadas por

el examinador en su concepto técnico.

2. Pago de tasas
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Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacién a la
solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
reivindicaciones adicionales, dado que el nuevo capitulo reivindicatorio cuenta con un
menor numero de cldusulas que el presentado y estudiado anteriormente por su
despacho.

3. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencién descrita. Con respecto a las objeciones especificas del
examinador, me permito manifestar lo siguiente:

3.1. El examinador considera que el conjunto de reivindicaciones carece de claridad
debido a su complejidad excesiva. Se intenta abarcar mas de 18 estructuras tipo
Markush aparentemente distintas a lo largo de multiples reivindicaciones, lo que
dificulta determinar con precisién el alcance de la proteccidn. Por ende, el
examinador recomienda agrupar dichas alternativas en generalizaciones
razonables, asegurando que cada una esté debidamente respaldada en la
descripcion.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién
del examinador. El solicitante sostiene que las reivindicaciones modificadas cumplen
con el requisito de claridad, dado que actualmente existen Unicamente cuatro
reivindicaciones independientes claramente diferenciadas:

- la reivindicacion modificada 1, dirigida a los compuestos con estructura de la
Formula (III) y el grupo de compuestos que cumplen con dicha estructura;

- la reivindicacién modificada 3, dirigida a los compuestos de la carga util del
enlazador con la estructura de la Formula (II);

- la reivindicacion modificada 8, dirigida a compuestos de la Formula (I); y

- la reivindicacién 10, relativa a las composiciones farmacéuticas que comprenden
los compuestos de reivindicaciones previas.
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En vista de la consolidacion de los compuestos en cuatro reivindicaciones
independientes, es posible evidenciar que el capitulo reivindicatorio ahora presenta un
numero definido de reivindicaciones independientes, cada una dirigida a un asunto
técnico especifico. Tres de ellas se basan en las estructuras claramente definidas de los
compuestos de las Formulas I, I1 I11, y la cuarta se refiere a la composicion. Esto permite
demostrar no solo una organizacién coherente del capitulo reivindicatorio, sino también
un alcance de proteccion claramente delimitado y a partir del cual se deriva el grupo de
compuestos a lo largo de las reivindicaciones dependientes. En este sentido,
respetuosamente solicitamos que se considere superada la presente objecion.

3.2. El examinador considera que varias féormulas Markush y compuestos se
mencionan sin una adecuada numeracién o identificacion, lo que dificulta su
reconocimiento individual. Se requiere una numeracidn clara y coherente.

Sin estar de acuerdo, pero con el fin de contribuir a dar continuidad al proceso el
solicitante ha decidido incluir la numeracidn correspondiente a las férmulas
reivindicadas dentro del capitulo reivindicatorio, en concordancia con lo establecido en
la descripcion tal como se ve en detalle en la seccién 1 de este memorial. En este
sentido, se solicita respetuosamente que se considere superada la presente objecion.

3.3. El examinador objeta la reivindicacién 9 por falta de claridad, ya que esta hace
referencia a los radicales z y k, pero solo se proporciona una definiciéon para z.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la
observacion formulada durante el examen. Esto, teniendo en cuenta que en la pagina
461 de la descripcidon se indica expresamente: “"En cualquiera de las modalidades de
este parrafo, zo kes 1, 2, 30 4”, lo cual establece la equivalencia entre los coeficientes
Ky Z, y aclara que ambos pueden tomar valores entre 1 y 4.

No obstante, con el Unico fin de aportar mayor claridad, se ha modificado la redaccion
de la antigua reivindicacion 9 (actual reivindicacién 2), de manera que dicho coeficiente
haga referencia Unicamente a K y se define el valor del coeficiente basado en la pagina
461 de la descripcidon. En consecuencia, el solicitante solicita respetuosamente que se
deje sin efecto la objecidn por supuesta falta de claridad formulada contra la anterior
reivindicacion 9.
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3.4. El examinador considera que la reivindicacién 74 carece de claridad, ya que
depende de la reivindicacidén 73, la cual a su vez depende de la reivindicacién 72,
y esta de la 31. Sin embargo, la estructura Markush de la reivindicaciéon 31 no se
corresponde con la estructura reivindicada en la 74, generando una
inconsistencia.

En este sentido el solicitante desea aclarar que, al revisar el conjunto de
reivindicaciones, creemos que el examinador puede haberse referido erroneamente a
las estructuras de la reivindicacién 32 en lugar de a la reivindicacién 30. Por favor,
encuentre en la siguiente tabla una comparacién de las estructuras especificas para
mayor claridad.

Reivindicacion 32 | Reivindicacion 30 Reivindicacién 74
(el examinador
pensd que era la
31)
R O- 1 1b H
Olgta R I\IJ R4 R /__,'> \ _‘)0 L~ Hf_\_
L " N O-D* L N R®—D* .'f/ \\?‘# 0 H o T -'f'}_:->:c:
R2 | g3 R? ||R3 Qi}_ PLE ~ A NA__]T_NH,.OJ_’,_ S0 C?H -
n - Jln ‘ ” N _

A este respecto, el solicitante desea expresar respetuosamente su desacuerdo con la
posicion del examinador. Consideramos que la dependencia de la reivindicacion 74
respecto de la reivindicacion 30 estd plenamente justificada, tal como se ilustra en el
diagrama adjunto. En dicho esquema, la seccién azul representa la estructura central
definida en la reivindicacion 30, la seccidn naranja resalta la fraccion D, y la seccion
purpura corresponde al enlazador L.

En este sentido, es posible argumentar que la reivindicacion 30 describe una estructura
compuesta general, en la cual el enlazador L se define estructuralmente como SP!-

(AA),-SP?, con los siguientes elementos:

- SP!: ausente o compuesto por una fraccién reactiva capaz de unirse a un
anticuerpo o a un fragmento de unién al antigeno.

- (AA)p: una cadena de uno a diez residuos de aminoacidos.
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- SP2: ausente o compuesto por una estructura especifica, descrita en la solicitud
como una unidad aromatica que porta un grupo éster.

La reivindicaciéon 74 describe un compuesto especifico en el cual pueden identificarse
claramente los siguientes elementos:

- Un enlace péptido-esteroide que cumple con el componente (AA), de la estructura
general.

- La ausencia de SP! y SP?, lo cual esta expresamente permitido segun los términos
definidos en la reivindicacion 31.

- Adicionalmente, el parrafo [00260] establece que (AA), puede incluir residuos
reactivos disefiados para acoplar el grupo potenciador. El parrafo [00264]
especifica que dichos grupos reactivos incluyen, entre otros, alquinos, y que en
ciertas realizaciones estos pueden participar en reacciones de cicloadicion azida-
alquino promovida por deformacién (SPAAC) sin necesidad de catalizadores de
cobre. Se mencionan ejemplos concretos, como ciclooctinos y alquinos
benzoanulados, incluyendo dibenzoazaciclooctino.

Por tanto, el compuesto reivindicado en la reivindicaciéon 74 constituye una realizacién
especifica de la estructura general definida en la reivindicacion 30, cumpliendo
plenamente con los requisitos estructurales y funcionales alli establecidos. En
consecuencia, la dependencia entre ambas reivindicaciones es valida, ya que el alcance
técnico y estructural de la reivindicacion 74 se encuentra comprendido dentro del
ambito de la reivindicacion 30.

Ademas, el solicitante sostiene que dicha correspondencia entre las estructuras ha sido
incorporada de manera expresa en el nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual la antigua

reivindicacion 74 (actual reivindicacidn 4) depende explicitamente de la formula 2,
reclamada en la antigua reivindicacién 30 (actual reivindicacion 3). Por lo anterior, el
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solicitante solicita respetuosamente que se deje sin efecto la objecion formulada contra
la reivindicacion 4 por supuesta falta de claridad.

3.5. De forma similar, el examinador objeta la claridad de la reivindicacién 55, ya que
los compuestos mencionados en esta, que depende de la reivindicacién 40, no se
corresponden estructuralmente con los definidos en dicha reivindicacién 40.

El solicitante desea respetuosamente manifestar que, a su juicio, podrian estar dandose
algunas dificultades en la interpretacién en lo relacionado con la férmula genérica y las
definiciones asociadas a sus variables. El solicitante desea enfatizar que los compuestos
incluidos en la reivindicacion 55 encajan plenamente dentro de la férmula general
establecida en la reivindicacion 40.

A fin de contribuir a una mejor comprension, el solicitante amablemente presenta a
continuacion se presenta una interpretacidn clara y estructurada de las reivindicaciones
40, 53 y 55:

SP*! es un espaciador en donde SP! ademas comprende un residuo
) ) ) . . N
reactivo con un anticuerpo o in fragmento de unién a antigeno OY He Ri2y Rt son Hidrogeno
: : - - NH

1?'\/1(“%0/\\/0\/\0/*\/0%1 H/E‘LH

AAsypes?2

SP? es un

esnaciador

R3es H o Ci-Cao alquilo

RZes H, metilo o -CH>-Ph; y nes 1

El solicitante invita respetuosamente a aplicar la interpretacion presentada
anteriormente para la primera estructura quimica incluida en la reivindicacion 55 al
analisis de las demas estructuras quimicas contenidas en el resto del documento.

Sin perjuicio de la materia originalmente reclamada, y con el fin de facilitar el avance
del procedimiento, la reivindicacion 55 no ha sido incluida en el capitulo reivindicatorio
presentado junto con este escrito. No obstante, se solicita amablemente que el andlisis
aqui expuesto sea tenido en cuenta para la interpretacion estructural de las Férmulas
(I), (II) y (III), asi como de sus compuestos derivados.
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En este sentido, el solicitante solicita respetuosamente que se deje sin efecto la objecion
formulada contra la reivindicacién 55 por supuesta falta de claridad.

3.6. El examinador encontrd que el conjunto de reivindicaciones contiene un numero
excesivo de reivindicaciones independientes que repiten contenido similar y
protegen esencialmente la misma materia. Como resultado, las reivindicaciones
resultan confusas y carecen de la concisidn requerida. El examinador considera
que las reivindicaciones independientes 2, 4 y 30 contienen todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1, por lo que deberian ser
redactadas como reivindicaciones dependientes.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién
del examinador. No obstante, con el fin de dar continuidad al tramite, ha decidido
eliminar las reivindicaciones 2 y 4, por lo cual las observaciones formuladas en relacion
con dichas reivindicaciones se consideran completamente superadas.

Respecto a la reivindicacidon 30, se aclara que, tras las modificaciones introducidas en
el capitulo reivindicatorio, la reivindicacion 1 hace referencia a compuestos derivados
de la Férmula 3, mientras que la antigua reivindicacidon 30 (actual reivindicacion 3) se
refiere a compuestos derivados de la Formula 2. En este sentido, ambas reivindicaciones
definen de manera autosuficiente un tipo estructural de compuesto, por lo cual deben
ser consideradas reivindicaciones independientes y no dependientes entre si.

Por lo anterior, se solicita amablemente al examinador que tenga en cuenta la nueva
estructura del capitulo reivindicatorio y, a la luz de las modificaciones realizadas,
considere superada la objecion formulada.

3.7. El examinador indicé que el conjunto de reivindicaciones no es conciso, ya que
las férmulas Markush y sus sustituyentes abarcan un amplio rango de
posibilidades estructurales. Esto lleva a la inclusién de compuestos que en
realidad no forman parte del nucleo de la invencién, aumentando la complejidad
y dificultando la determinacidon del verdadero alcance de proteccion. Se sugiere
reducir el conjunto de reivindicaciones a una generalizacion razonable basada en
los compuestos sintetizados o probados.

En este sentido, el solicitante reitera respetuosamente su desacuerdo con la opinion

expresada por el examinador. Se aclara nuevamente que el capitulo reivindicatorio ha
sido modificado y reorganizado con el fin de reclamar de manera estructurada los
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compuestos correspondientes a las Férmulas I, II y III, asi como las composiciones
derivadas de dichos compuestos.

Cada una de las Férmulas permite delimitar rangos estructurales claramente definidos,
y las reivindicaciones incluyen el conjunto completo de compuestos derivados de dichas
estructuras, sin recurrir a definiciones o referencias a "sustituyentes" como se hacia
anteriormente con el fin de evitar confusién en cuanto al entendimiento del alcance
estructural que le da el examinador.

De este modo, los compuestos reivindicados se vinculan de manera directa y precisa
con la estructura descrita en cada una de las reivindicaciones independientes, sin que
ello implique imprecision en el alcance estructural del capitulo reivindicatorio.

Adicionalmente, todos los compuestos reclamados en la presente solicitud se
encuentran adecuadamente sustentados en la descripcion, incluyendo un soporte
técnico suficiente para las modificaciones introducidas, como se explicd previamente.
Por tanto, las estructuras quimicas reivindicadas derivan de una generalizacion
razonable, conforme a lo divulgado en la memoria descriptiva.

Respecto a las formulas Markush, la misma Guia (p. 185) indica que:

"Si una reivindicacion tipo Markush comprende un numero muy grande de
alternativas y, por tal razén, no es concisa o su excesiva complejidad dificulta
determinar el alcance del objeto a proteger, se podra solicitar al solicitante
restringir la solicitud a una generalizacion razonable del tipo de compuestos
sintetizados o probados. Pero no se trata de requerir que se restrinja sélo a los

ejemplos.”

En el presente caso, las reivindicaciones independientes estan claramente
estructuradas, incluyen todas las caracteristicas esenciales que definen el alcance de
cada categoria y, al estar limitadas a cuatro, no constituyen un nimero excesivo que
justifique una objecién por falta de concision.

Ademas, debe recordarse que el uso de estructuras Markush tiene precisamente como
propdsito amparar una familia de compuestos derivados de féormulas generales
divulgadas, no restringirse Unicamente a ejemplos especificos. El hecho de que existan
multiples reivindicaciones dependientes asociadas no implica por si solo una falta de

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

concision ni una complejidad tal que impida su comprensién por parte de un técnico en
la materia.

Por todo lo anterior, se solicita respetuosamente que se reconsidere la objecién
formulada con base en el requisito de concision, por cuanto las reivindicaciones cumplen
con los lineamientos establecidos en la normativa aplicable y la Guia de Examen de
Patentabilidad.

3.8. El examinador observd que no existe evidencia que demuestre que todos los
compuestos reivindicados poseen el mismo potencial terapéutico. De los 19
compuestos divulgados (pp. 640-657), solo uno (Q1L1-PIII-1) demostré
propiedades deseables como solubilidad, estabilidad quimica y liberacién eficaz
del farmaco al ser conjugado a un anticuerpo (pp. 658-663, 665-670, 683-684).
Se recomienda limitar las reivindicaciones a aquellos compuestos con respaldo
experimental suficiente.

Como solicitud preliminar, el solicitante desea reiterar respetuosamente que no existe
ninguna disposicion en la normativa local, ni precedente legal vigente, que exija que
todos los compuestos reivindicados exhiban exactamente el mismo nivel o tipo de
potencial terapéutico para ser considerados patentables.

En este sentido, el solicitante enfatiza que cada conjunto de compuestos representa
una categoria estructural y funcional claramente diferenciada dentro del marco técnico
de la invencion.

En consecuencia, no puede exigirse que todos los compuestos reivindicados presenten
el mismo efecto terapéutico directo, dado que su utilidad técnica puede manifestarse
en distintas etapas del desarrollo farmacéutico (por ejemplo, mediante propiedades
fisicoquimicas como la solubilidad, que facilitan la formulacion, estabilidad o
biodisponibilidad del producto final).

El solicitante sostiene, por tanto, que las diferencias funcionales y estructurales entre
los compuestos reivindicados justifican plenamente su tratamiento como categorias
independientes y autonomas, lo cual no debe afectar negativamente su patentabilidad.
En virtud de lo anterior, se solicita respetuosamente que se retire la objecién formulada
en relacion con esta materia y se permita el avance del examen sustantivo de las
reivindicaciones pendientes.
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3.9. El examinador enfatizé que cada compuesto reivindicado debe estar definido por
su estructura quimica y/o molecular. El uso de descripciones funcionales vagas
como “BA es un agente de unién”, "L es un enlazador” o "D* es un residuo de un
compuesto antiinflamatorio biolégicamente activo” no es aceptable. Todos los
componentes deben estar definidos de forma clara y estructuralmente precisa.

En cuanto a la redaccién de los sustituyentes en la estructura Markush y componentes
de la invencion el solicitante sostiene que es clara, dado que las variables estructurales
definidas en su redaccién incorporan caracteristicas técnicas concretas y reconocibles
por una persona con conocimientos ordinarios en la materia particularmente en el
campo de los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC).

1. BA: Se refiere a un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno, tal como
seria inmediatamente comprensible para una persona versada en la técnica. Los
anticuerpos, en el contexto de los ADC, se conocen y utilizan desde hace mas de
cincuenta afos, por lo que su estructura, propiedades y modos de accién son
bien entendidos en el estado de la técnica. No es necesario describir nuevamente
su arquitectura tridimensional ni su modo de acciéon general, dado su caracter
ampliamente documentado y estandarizado.

2. L: Es un enlazador cuya estructura se detalla explicitamente en la férmula
reivindicada. Aunque los enlazadores son también ampliamente conocidos en la
tecnologia ADC desde hace décadas, la presente invencidén incorpora variantes
estructurales novedosas e inventivas, como el motivo -N(R3)-C(R1a)(R1b)-R5-
, que si incluye recitaciones estructurales claras y delimitables, cumpliendo con
los requisitos de claridad exigidos por la normativa aplicable.

3. D*: Corresponde a un residuo de un compuesto biolégicamente activo con
propiedades antiinflamatorias, el cual incluye uno o mas grupos funcionales
seleccionados entre hidroxilo, amino o tiol, y se deriva de un esteroide, un
agonista de LXR, o residuos de los mismos. Una persona capacitada en la técnica
reconoceria sin dificultad los esqueletos de carbono tipicos de este tipo de
compuestos, tanto por el conocimiento general del estado de la técnica como por
la divulgacion contenida en la presente solicitud.

En el caso especifico de los esteroides, su estructura general ha sido ampliamente

conocida y descrita durante al menos un siglo. Por ejemplo, en 1927 se otorgd un
Premio Nobel de Quimica por el esclarecimiento de la constitucidon de los acidos biliares
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y los esteroles, y su relacidn con las vitaminas. La estructura central de un esteroide es
el nucleo gonano (también conocido como ciclopentanoperhidrofenantreno), compuesto
por cuatro anillos fusionados: tres anillos de ciclohexano (designados como anillos A, B
y C) y un anillo final de ciclopentano (anillo D). Esta estructura, compuesta tipicamente
por diecisiete atomos de carbono, es considerada de conocimiento comun entre
profesionales del area. Una estructura general cominmente utilizada de un esteroide
es

Ademads, los esteroides pueden presentar variaciones en funcidon de los grupos
funcionales unidos a uno o mas carbonos de su nucleo de cuatro anillos fusionados, asi
como del estado de oxidacion de dichos carbonos. Por ello, la alegacion de que una
persona con conocimientos ordinarios en la materia no comprenderia la estructura
general de un esteroide es infundada.

El solicitante sefala el parrafo [0062] de la solicitud, el cual establece, en parte, que:

"En este documento se proporcionan compuestos o cargas Uutiles. Sin estar
sujetos a ninguna teoria de funcionamiento en particular, los compuestos
incluyen compuestos antiinflamatorios bioldgicamente activos, esteroides,
derivados de esteroides y/o moduladores de LXR, y derivados de los mismos. Los
términos o frases ‘'compuestos', ‘'compuestos biolégicamente activos’,
'profarmacos' y 'cargas utiles' se utilizan indistintamente a lo largo de esta
divulgacion.”

Con base en ello, el solicitante sostiene que una persona con habilidad ordinaria no solo
entenderia cual es la estructura general de un esteroide, sino que también reconoceria
que estos compuestos han sido conocidos como agentes antiinflamatorios durante
décadas. Por ejemplo, los corticosteroides, una clase de esteroides producidos en la
corteza suprarrenal de los vertebrados, se dividen en dos categorias principales,
glucocorticoides y mineralocorticoides, y se utilizan ampliamente en la regulacion de
procesos fisioldgicos como la respuesta al estrés, la inmunidad, la inflamacién, el
metabolismo de carbohidratos y proteinas, y el equilibrio electrolitico. Esta familiaridad
con los esteroides ha sido consolidada desde hace mas de un siglo, lo que permite
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apreciar su estructura central, el nucleo gonano (ciclopentanoperhidrofenantreno),
compuesto por tres anillos de ciclohexano (anillos A, By C) y un anillo de ciclopentano
(anillo D).

Asimismo, el receptor X del higado (LXR) es un miembro de la familia de receptores
nucleares de factores de transcripcion, estrechamente relacionado con otros receptores
como PPAR, FXR y RXR. Los LXR son reguladores cruciales de la homeostasis del
colesterol, los acidos grasos y la glucosa. Originalmente clasificados como receptores
nucleares huérfanos, fueron desorfanizados tras el descubrimiento de los oxiesteroles
enddgenos como sus ligandos. Se han identificado dos isoformas principales, LXRa y
LXRB, descubiertas entre 1994 y 1995. Por lo tanto, tanto los LXR como sus ligandos
se conocen desde hace mas de treinta afios, y una persona con conocimientos ordinarios
en la materia, a partir de la presente solicitud y del estado de la técnica, comprenderia
claramente la estructura general y representativa de un agonista LXR y sus derivados.
En resumen, dada la madurez del estado de la técnica tanto para los esteroides como
para los ligandos LXR, resulta evidente que dichos compuestos se caracterizan
fundamentalmente por su estructura quimica y/o molecular. Por lo tanto, el rechazo
basado en presunta falta de claridad es infundado.

En este sentido, el solicitante considera importante que los argumentos e informacion
presentados sean tenidos en cuenta al momento de interpretar no solo las estructuras
guimicas incluidas en el capitulo reivindicatorio, sino también la descripcién de la
invencion a lo largo de todo el expediente.

No obstante, con el fin de facilitar la continuacion del tramite, y sin que ello implique
renuncia alguna a la definicion previamente aportada ni al reconocimiento de estas
caracteristicas como parte del estado de la técnica, el solicitante ha decidido limitar el
nuevo capitulo reivindicatorio a formulas estructurales especificas y a los compuestos
seleccionables a partir de dichas férmulas, evitando el uso de términos mas amplios o
genéricos.

En virtud de lo anterior, el solicitante solicita respetuosamente que se retire el rechazo
contra las reclamaciones pendientes por supuesta falta de claridad, puesto que la
estructura de cada compuesto estd definida de manera suficiente para que sea
comprendida por un experto en la materia sin necesidad de ampliaciones excesivas en
la descripcion.
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En este sentido, las objeciones relacionadas con la claridad, la concisién y el soporte en
la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente superadas.

4. Descripcion

El examinador indica que la descripcidon no divulga la materia reclamada de manera
suficiente para que una persona normalmente versada en la materia pueda ejecutarla
o reproducirla, por lo que no cumpliria con las disposiciones del Art. 28 de la Decision
Andina 486.

El examinador objetd que la descripcidon no proporciona evidencia suficiente que
respalde la utilidad de los compuestos que abarcan todas las numerosas alternativas
presentadas en las reivindicaciones. Como ejemplo ilustrativo, el examinador sefald
gue la solicitud no divulga ninglin compuesto conjugado en el cual R5 sea azufre (S), ni
tampoco un compuesto que coincida con la estructura definida en la reivindicaciéon 18.
Tras revisar la descripcion, se identifican solo 19 compuestos divulgados (pags. 640-
657). De estos, Unicamente 8 compuestos (Q1L1-PI, Q2L1-PII-1, Q1L1-PII-6, Q1L1-
PII-7, Q1L1-PII-8, Q1L1-PII-9, Q2L6-PII-9 y Q2L7-PII-1) presentan solubilidad superior
a 1 mg/mL (pags. 658-663). Ademas, solo 5 compuestos (Q1L1-PII-1, Q1L1-PII-11,
Q1L1-PII-12, Q1L7-PII-1 y Q1L6-PII-13) demuestran estabilidad quimica en diferentes
condiciones de pH (pags. 665-670), y Unicamente un compuesto (Q1L1-PIII-1) mostrd
una liberacion o6ptima del farmaco (725 nM) cuando fue conjugado al anticuerpo
H1H21234N-N297 (pags. 683-684).

A la luz de estas observaciones, el examinador concluye que el alcance amplio de las
reivindicaciones no se encuentra completamente respaldado por los datos
experimentales divulgados. En consecuencia, sugiere ajustar las reivindicaciones a
aquellos compuestos que han sido suficientemente caracterizados.

Respecto a los argumentos presentados en la ultima respuesta del solicitante, el
examinador concluye que no se ha demostrado el desarrollo experimental de todas las
variantes de compuestos reivindicadas, y por tanto, no hay evidencia de que dichos
compuestos logren la actividad sobre los receptores GR mediante ncADC. Por esta
razon, considera que la objecién no ha sido superada.

Argumentos del solicitante:
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El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo con la opinién del examinador.
Como cuestion preliminar, se solicita sefialar que las directrices actuales no establecen
que las reivindicaciones deban limitarse exclusivamente a los ejemplos descritos, sino
que simplemente indican que el alcance de las reivindicaciones debe corresponder a
una generalizacidon razonable de los mismos.

El solicitante sostiene que el parrafo [0062] presenta realizaciones que estan descritas
de manera inequivoca. Por ejemplo, se indica que:

"R5 representa los grupos funcionales hidroxilo, amino y tiol dentro de los
compuestos bioldgicamente activos descritos en el presente documento, como lo
apreciaria una persona experta en la materia, o una parte de los mismos como -
O-, -N(R)- o -S-. Dicho de otro modo, una persona versada en la técnica
reconoceria que R5 puede formar parte de los compuestos biolégicamente activos
descritos (por ejemplo, D*) y puede utilizarse como grupo funcional con fines de
conjugacion”.

El solicitante ademas argumenta que las transformaciones quimicas entre compuestos
gue contienen oxigeno (como los hemiaminales), nitrogeno (como los aminales) y
azufre (como los tiohemiaminales) son bien conocidas y estan suficientemente maduras
dentro del arte quimico. Es decir, una persona con conocimientos ordinarios en la
materia sabria como intercambiar oxigeno por nitrdgeno o azufre en un hemiaminal
para formar aminales o tiohemiaminales, respectivamente, sin necesidad de realizar
experimentacion excesiva.

Por lo tanto, las reivindicaciones pendientes cuentan con una descripcién suficiente y
estan habilitadas. El solicitante remite a los ejemplos incluidos en la solicitud tal como
fue presentada, los cuales describen de manera clara como sintetizar y utilizar los
enlazadores-carga util, que a su vez pueden emplearse en la sintesis de ADCs
(conjugados anticuerpo-farmaco) y que a su vez incluyen en su alcance todos los
compuestos que actualmente se reclaman en el capitulo reivindicatorio.

El solicitante sostiene que los ADCs son Utiles para la entrega dirigida a células
especificas gracias a la especificidad que confiere el anticuerpo o el fragmento de unién

al antigeno correspondiente.

Tal como se expone en otras secciones de este escrito, los denominados “compuestos
Q" reivindicados estan descritos en la solicitud tal como fue presentada, y constituyen
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herramientas (tiles para evaluar caracteristicas de solubilidad de ciertos enlazadores-
carga util, también descritos en dicha solicitud.

Por consiquiente, y en contraposicion con la opinion del examinador, el solicitante

sostiene que la materia reivindicada es suficientemente clara y util, conforme a lo
divulgado en la solicitud originalmente presentada mas aun teniendo en cuenta la clara
definicion estructural introducida junto con las modificaciones.

En virtud de lo anterior, el solicitante solicita respetuosamente que se retire el rechazo
formulado contra las reivindicaciones pendientes por supuesta ausencia de una
descripcion escrita adecuada.

De esta manera, la materia divulgada en la descripcién ahora se relaciona de una
manera mas cercana con la materia definida en el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto,
la descripcién proporciona toda la informacidn necesaria para llevar a cabo la invencién
y cumple con los requisitos legales establecidos en la Decisiéon Andina 486.

5. Unidad de Invencion

El examinador manifiesta que la solicitud no cumpliria con el requisito de unidad de
invencion, pues el elemento comdn a las distintas invenciones reclamadas, un
compuesto conjugado, habria sido anticipado por los documentos D4 (W02018213077),
D5 (NC2020/0009644) y D6 (W02018/089373).

Como resultado, la solicitud fue nuevamente dividida en dos grupos inventivos, donde
los compuestos se agrupan segun dos estructuras distintas dentro de los elementos

reivindicados.

Argumentos del solicitante:

El solicitante reitera su posicién. El solicitante se adhiere a los argumentos de unidad
expuestos en la respuesta previamente presentada. En resumen, las reivindicaciones
modificadas actualmente pendientes requieren la presencia del motivo estructural -
N(R3)C(R1a)(R1b)-R5-D*, el cual constituye el elemento unificador de todas las
reivindicaciones.

Sin embargo, con el uUnico fin de dar continuidad al proceso, pero sin renuncia de la
materia que aqui se reclama el solicitante ha modificado la totalidad del capitulo
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reivindicatorio de manera que este haga referencia Unicamente las estructuras que
segun indicaciones del examinador corresponden al grupo inventivo numero 1.
Adicionalmente, el solicitante destaca que el conjunto de reivindicaciones
independientes se limita Unicamente a cuatro, todas las cuales incorporan dicha

funcionalidad estructural. En consecuencia, la materia reivindicada no solo presenta una
unidad técnica clara, sino que ademas es, en términos relativos, menos compleja de lo
gue sugiere la objecidon planteada por el examinador, y por ende cumple con los
requisitos de unidad de invencion.

De este modo, los compuestos reivindicados comparten un concepto comun inventivo
que no habia sido revelado previamente en los documentos del arte previo, por lo que
la solicitud cumple con los requerimientos establecidos en el Articulo 25 de la Decisién
486. Por lo tanto, respetuosamente solicito que se retire la objecion a este respecto.

6. Novedad

El examinador afirma en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 1 a 7,
11a19,30a39,55,72,73,75,76,78 a 82,87 a94,96 a 104, 107, 108, 110 a
114,116 a2 119, 121 a 127 y 129 no serian nuevas a la luz de las ensefanzas del
documento D5 (NC2020/0009644).

En este sentido, quisiera destacar que el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisidn
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
incluida en el estado de la técnica. Es decir, segun el espiritu de la norma legal indicada,
la invencion no se considera nueva si esta "comprendida" en el estado de la técnica,
dicha norma se refiere, por supuesto, a la invencién en su totalidad y no a sus
componentes de forma aislada.

A este respecto, considero pertinente subrayar que, para considerar que el objeto de la
solicitud no es nuevo, deben tenerse en cuenta al menos los siguientes aspectos:

- El objeto de la invencién objeto de estudio debe estar contenido TOTAL y
ABSOLUTAMENTE en el documento mencionado anteriormente; y

- La comparacion del objeto de la invencidn en cuestidon y el estado de la técnica
no debe centrarse ni limitarse a los elementos de esta que se conocen
previamente, sino de lo inédito y novedoso que la caracteriza. Esto significa que
debe analizarse el valor afadido que aporta la invencidn con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al que pertenece la solicitud en estudio.
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Esto significa que, para que un documento del estado de la técnica afecte a la novedad
de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas que lo
definen.

También es de sefialar lo que se establece en el Manual Andino para el Examen de
Patentes sobre el andlisis de novedad.

"Para determinar la novedad de la invencién, se debe comprobar si existen
anticipaciones del estado de la técnica que contengan explicitamente todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencidon. El examen de novedad se
efectia comparando elemento por elemento de la invencion tal como esta
definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica.” (El énfasis es
nuestro)

“Si todas las caracteristicas técnicas de la reivindicacién independiente se
encuentran descritas en un mismo antecedente y ademdas se encuentran
intimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicacidon carece de novedad.
Si una caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra contenida en el
antecedente, la reivindicacion es nueva” (El énfasis es nuestro)

“Modificaciones obvias o equivalentes del objeto descrito en el estado de la
técnica no pueden ser citadas en contra de la novedad del objeto reivindicado
sino cuando estan descritas ellas mismas en el antecedente.” (El énfasis es
nuestro)

De lo anterior, puede interpretarse sin lugar a dudas que, si existe al menos una
caracteristica diferenciadora entre el objeto reivindicado y lo divulgado
explicitamente en los antecedentes tomados en cuenta por si solos, en este caso
D1, incluso si dicha diferencia no es una caracteristica esencial sino banal, debe
reconocerse la novedad de la invencion.

Objecion del examinador:

El examinador considera que la invencién carece de novedad, ya que el documento D5
anticipa las estructuras quimicas reivindicadas. En particular, sefiala que el compuesto
central reivindicado:
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k

comparte los mismos elementos estructurales clave con compuestos divulgados en D5
en BA-(L-SP-D)z, incluyendo el tipo de enlace, agente de unién y variantes especificas.
D5 también describe métodos de preparacidén y composiciones farmacéuticas que
abarcan los compuestos reclamados.

En consecuencia, reivindicaciones independientes como la 1, 2, 4, 30 y 87, asi como
numerosas reivindicaciones dependientes, son consideradas no novedosas. El
examinador concluye que, dado el nivel de detalle en D5, los compuestos reclamados
ya forman parte del estado de la técnica y, por tanto, no cumplen con el requisito de
novedad.

Argumentos del solicitante:

El solicitante se opone respetuosamente. El solicitante considera que podria resultar
contradictorio formular una objecion por falta de novedad sobre reivindicaciones que,
al mismo tiempo, se califican como complejas o de alcance poco claro. En este contexto,
se invita respetuosamente al examinador a considerar que el analisis realizado parece
basarse en la extraccion de elementos individuales desde distintos pasajes del
documento D5, los cuales se combinan para construir una supuesta divulgacion
anticipatoria frente a las reivindicaciones pendientes. Sin embargo, este enfoque no
esta en linea con lo establecido en las directrices locales, como se expone con mayor
detalle la Guia de examen de patentabilidad 2023 pagina 153:

“Para evaluar la novedad no se permite combinar elementos separados del estado
de la técnica. Ni se permite combinar elementos separados que pertenecen a

realizaciones diferentes descritas en un documento.”

Sin embargo, con el Unico fin de contribuir a dar continuidad al proceso el solicitante ha
decidido modificar el capitulo reivindicatorio Unicamente a la materia gue no es afectada
por la objecidon de novedad en relacién con D5.
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Aun asi el solicitante amablemente desea aclarar que, D5 ensefa un compuesto definido
como BA-(L-SP-D) donde se describe el enlazador SP como -C(O)-N(C1-6 alquilo)-
C1-C10 alquileno-X1b- (citado en D5, pagina 3, parrafo [0007], y en D5 pagina 65,
lineas 1, 12 y 13).

La Oficina afirma que las antiguas reivindicaciones carecen de novedad porque D5
revela que el enlazador SP se describe como -C(0)-N(Ci-salquilo)-C1-C10 alquilo-X*t-
. Sin embargo, lo que la Oficina no incluye ni considera es la caracterizacién completa
de la realizacion que, segun su criterio, afectaria la novedad.: "... SP es ... —-C(O)-N(Ci-
e alquil)-C1—-Alquileno C10-X'- donde X se adjunta a L en la Formula (III) ...."”
Enfasis afiadido. Formula D5 (III) es también:

OH .~H \
R* ' G
{"
0
BALL—sSP” O oH

z

(111),

Cuando SP es —-C(0)-N(C:-¢ alquilo)-C;—-C10 alquileno-X**- donde X*? esta unido a
L en la Formula (III), entonces X™ estd unido a L como se recita y el carbonilo
terminal de
-C(0)-N(Ci-6 alquilo)-C;1-C10 alquileno-X*- estd unido al "oxigeno primario" de
—-OCH2C(0)-"nlcleo esteroide". Dicha disposicién quimica proporciona claramente:

—L-X1b-C1-C10 alquileno-N(C, 1-6 alquil)-C(0O)-OCH:c(0)-"nlcleo esteroide".

Il?“ Olrta Rb

N
BA-L R®—D*

R2

3’;_2

Por el contrario, la materia reivindicada requiere - —k, Tenga en
cuenta que el R> reclamado no esta unido a un carbono carbonilo. En cambio, la materia
reivindicada requiere un hemiaminal (p. ej., -N(R3)C(R!#)(R!?)-O-D*), aminal (p. €j., -
N(R3)C(R!?)(R!P)-NR®-D*) o tiohemiamino (p. ej., -N(R3)C(R!?)(R!P)-S-D*).
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Alternativamente, la materia reivindicada en la presente invencion no requiere, por
ejemplo, -C(O)O-D*. No hay carbono carbonilo en los hemiaminales, aminales o
tiohemiaminales declarados. Por lo tanto, el objeto reivindicado es novedoso.

Asimismo, el solicitante sostiene que un conjugado del primer compuesto descrito en
D5, pagina 130, no anticipa las reivindicaciones pendientes. Ello se debe a que dicho
conjugado no incluye una estructura hemiaminal, aminal ni tiohemiaminal, tal como se
reivindica. Por el contrario, el compuesto citado en D5 presenta un grupo carbonato (-
OC(0)0-), lo que lo distingue estructural y funcionalmente de la materia objeto de
proteccidn en el presente caso.

Los compuestos reivindicados, que incluyen estructuras del tipo hemiaminal, aminal y
tiohemiaminal, se diferencian de forma clara y sustancial del compuesto divulgado en
D5, el cual contiene un grupo carbonato (-OC(0O)0O-) que es estructural y quimicamente
distinto. La conversién de un grupo carbonato en una estructura hemiaminal, aminal o
tiohemiaminal no es posible mediante transformaciones quimicas simples o rutinarias,
ya que requeriria condiciones especificas que no estan descritas ni sugeridas en D5.
Mientras que los hemiaminales se forman tipicamente por la adicion nucleofilica de una
amina a un grupo carbonilo reactivo, los carbonatos no poseen un centro carbonilico
con esta reactividad. Ademas, esta diferencia estructural conlleva también diferencias
en propiedades fisicoquimicas y funcionales, como la estabilidad, biodisponibilidad o
interaccion molecular, lo que refuerza que los compuestos reivindicados no pueden
derivarse razonablemente del contenido de D5.

El solicitante afirma que esta es novedosa, dado que se refiere a un método para
preparar conjugados anticuerpo-farmaco que incluyen las estructuras reivindicadas
(hemiaminal, aminal o tiohemiaminal), las cuales no estan descritas en el estado de la
técnica citado.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

En este sentido, y con el dnimo de facilitar la continuidad del tramite, se ha decidido
modificar el capitulo reivindicatorio de forma que las reivindicaciones independientes se
dirijan expresamente a las Formulas I, II y III, reclamando de manera explicita los
compuestos que presentan esta caracteristica estructural, la cual es novedosa respecto
de la presente invencién y se distingue claramente de las estructuras divulgadas en el
documento D5.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio ha sido restringido a grupos especificos de
compuestos, evitando incluir definiciones basadas en sustituyentes que puedan dar
lugar a interpretaciones erréneas o diluir el reconocimiento del efecto novedoso
derivado de las diferencias estructurales que caracterizan a la invencion.

Asi pues, dado que el documento D5 no divulga de manera TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en la reivindicacion
independiente de la presente solicitud, es posible concluir que la presente solicitud
cumple el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decisién 486.

7. Nivel Inventivo

El examinador ha indicado que las reivindicaciones 8, 9, 50 a 52, 57, 60, 63, 66, 69,
74,77, 83, 95, 105, 106, 109, 115, 120 y 128 carecerian de nivel inventivo en vista
de las ensenanzas del documento D4 (W02018213077) y D6 (W02018/089373).

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacién de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demostrar |la obviedad de la invencion y establecer como ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta
gue se hace necesario demostrar que la invencidn analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

El analisis del examinador
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El examinador considera que el documento D6 representa el estado de la técnica mas
cercano para la reivindicacion 8, ya que divulga un compuesto conjugado con un agente
de unién, un enlazador y un principio activo tipo esteroide (antiinflamatorio con grupo
hidroxilo), util para administracién dirigida de glucocorticoides. La Unica diferencia
técnica identificada es el uso del grupo -CH2-C(O)-NH- en lugar de un grupo fenilo.
Sin embargo, el examinador indica que no se ha demostrado que dicha modificacidon
aporte un efecto técnico distinto al ya revelado por D6, el cual muestra eficacia (EC50
< 10 nM) en varias lineas celulares. Ademas, el grupo -CH2-C(0O)-NH- ya se encuentra
divulgado en D4, en conjugados similares con esteroides o agonistas LXR, lo que llevaria
a considerar la modificacion como obvia para una persona experta.

También se sefiala que tanto D6 como D4 ensefian variantes estructurales relevantes,
como sustitucion del hidrégeno por metilo en el grupo amida, presencia de cicloaductos,
piperidina, o multiples grupos -CH2-C(O)-NH-. En consecuencia, el examinador
considera que la reivindicacién 8 carece de nivel inventivo.

Adicionalmente, se indica que las reivindicaciones dependientes 9, 50-52, 57, 60, 63,
66, 69, 74, 77, 83, 86, 95, 105, 106, 109, 115 y 120 no aportan caracteristicas técnicas
adicionales que permitan superar esta falta de nivel inventivo.

Finalmente, también se considera que la reivindicacién independiente 128 carece de
actividad inventiva, dado que la seleccidn de ciclodextrina como agente de union (BA)
ya esta revelada en D6, y no se ha presentado evidencia que respalde un efecto técnico
adicional de la composicion reivindicada.

Argumentos del solicitante:

El solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién del examinador
por las razones expuestas a continuacion:

a) Referencia WO 2018/089373 (D6)

D6 describe conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) que transportan cargas Uutiles
basadas en esteroides. Sin embargo, D6 no ensefia ni ejemplifica la funcionalidad
esencial reivindicada, es decir, -N(R3)C(R'?)(R!P)-R>-D*,
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El solicitante sostiene que D6, como el documento del estado de la técnica mas cercano
a la invencién, no divulga la totalidad de las limitaciones contenidas en las
reivindicaciones pendientes. Asimismo, D6 no contiene indicaciones, sugerencias ni
motivaciones técnicas que llevarian a una persona con conocimientos ordinarios en la
materia a modificar su contenido para obtener la materia técnica objeto de las
reivindicaciones. Por lo tanto, se concluye que las reivindicaciones pendientes son
inventivas respecto de D6.

Los compuestos segun las reivindicaciones modificadas incluyen el enlazador
hemaminal -(C(O)-NR3-CR!2R!*-0O-D*, el cual esta respaldado por los datos presentados
en la solicitud, especificamente asociados a los compuestos reivindicados. En relacion
con la diferencia sefialada por el examinador entre el documento D6 y los compuestos
de la presente invencién, a continuacidn, se presenta una representacién grafica que
permite visualizar de forma clara las distinciones estructurales. Estas diferencias no solo
son estructurales, sino también funcionales, y contribuyen a que la presente invencion
sea quimicamente mas estable. Las estructuras comparadas difieren en su reactividad,
estabilidad y aplicaciones farmacoldgicas.

F
H =
o) 3 \T\ 0
() CH, [ 9 \_lv'\ F=
H -3 - l,o’l\ "~ ou
sa—N_ ¢ ¢ oLNH
N }
If 0 o i 0 x0T N
" >:‘\/NY \)J\N”VO\/A‘O’\V g Ny \/n /I'L’N’A“J/" *
\_/ . G e B
] 0
b SN
N NH
L. —k
BA-L1-PIII-1
D6

El compuesto _

(Pg. 113, line 6)
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En consecuencia, el solicitante solicita respetuosamente que se retire el rechazo por
falta de actividad inventiva basado en la referencia D6.

b) Referencia WO 2018/213077 Al (D4)

Por otra parte, el documento D4 describe ADCs que incluyen ciclodextrinas, pero, al
igual que D6, no ensefia ni ejemplifica la funcionalidad -N(R3)C(R!?)(R!f)-R>-D*
requerida por las reivindicaciones.

El Examinador afirma que "incluyendo el grupo —-CH2-C(0O)-NH- ya esta divulgado en
D4" (el esquema del Examinador se reproduce a continuacion).

D4

The compound is selected from:

% u‘“’”"“\“\a
&ﬁ;ﬁ?\{pu—/ - ‘.
) Ry S - |
&% £
ST

(p. 95, line 3)
Sin embargo, tal sustitucion no produciria el D*-O- CR'*2R*P-NR?3 de las reivindicaciones
pendientes. En cambio, a partir de D*, la combinacion del examinador daria como
resultado D*-0O-NH-C(O)-CH-NH-. La direccionalidad de Ilos elementos es
fundamental. D6 ensefia un fenilo entre la O y la N, D4 ensefia un -NH-C(0O)-CHz- entre
D* y la N. Estas fracciones tienen quimicas completamente diferentes. La combinacién
del Examinador no llega a la invencion reivindicada por el Solicitante del enlazador D*-
O-CR'?R'®-NR3 requerida por las reivindicaciones pendientes en las que un alquileno
interviene entre el O originario de la D* y la amida amina. Ademas, el enlazador de las
presentes reivindicaciones requiere que el éter O en el lado D* tenga un alquileno entre
el O y la amida N para tener la solubilidad mejorada evidenciada por los compuestos
reivindicados. Por lo tanto, la combinacion del Examinador no ensefia ni sugiere los
compuestos de las presentes reivindicaciones.
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Ademas, D4 no proporciona ninguna ensefianza o sugerencia que indique como una

persona con conocimientos ordinarios en la materia podria modificar el contenido de D6
y/o D4 para llegar a la funcionalidad reivindicada.

Por tanto, el solicitante considera que D4 no subsana las deficiencias de D6. En
consecuencia, las reivindicaciones que comprenden la funcionalidad -N(R3)C(R*?)(R*P)-

R>-D* son inventivas a la luz de D4 y/o D6.

En virtud de lo anterior, el solicitante solicita respetuosamente que se retire el rechazo
por falta de actividad inventiva basado en la combinacion de D4 y D6.

c) Consideraciones adicionales

En resumen, la Oficina no ha demostrado que una o mas referencias citadas, ya sea de
forma individual o combinada, ensefien la totalidad de las limitaciones de las
reivindicaciones. En cuanto a los efectos técnicos inesperados, el solicitante remite a
los datos incluidos en los Ejemplos de la solicitud tal como fue presentada.

Por tanto, el solicitante solicita nuevamente que se retire el rechazo por falta de
actividad inventiva en vista de D6 y/o D4.

Ademas, la ciclodextrina, tal como se menciona en D4, no constituye ni un agente
aglutinante ni un fragmento de unidén a anticuerpos o antigenos, por lo que no anticipa
ni sugiere la materia reivindicada.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, queda claro que las caracteristicas
técnicas de la materia definida en el capitulo reivindicatorio presentado junto al presente
memorial no se derivan de manera obvia o evidente de las ensefianzas de D4 y D6. Por
lo tanto, el objeto reclamado cumple con el requisito de Nivel inventivo establecido en
el Art. 18 de la Decisién 486.

8. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de la
Decision 486/00;
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ii) La invencién de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento en
el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los Articulos
30 y 28 de la Decision 486;

iii) La invencidon de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en el
estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16 de la
Decision 486.

iv) La invencién de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decisidon 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucidn Nacional.

9. Anexos
- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por diez (10) reivindicaciones.

- Recibo de pago por concepto de modificaciones a las reivindicaciones.

Sefora Directora,

B! (L
CAROLIN\A DAZA t\ll NTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura de conformidad con la Formula III:

R* O|gta Rrtb

BA-tL N~ "R®—D*

~ K Formula (I1I)

En donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste en:
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2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste en
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, en donde k es uno, dos, tres o cuatro.
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3. Un compuesto que tiene una estructura de conformidad con la Formula II:

R* O|gta R

I
L//N%\NXRs_D*

Formula (II)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste
en:
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4, El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, en donde el compuesto es

L14-PIV.
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, seleccionado del grupo que
consiste en
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, en donde el compuesto es
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F

0o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, en donde el compuesto es

0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de conformidad con la Formula (I):
R* O|gta Rib

H N~ “R°—D*

Formula I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto
se selecciona del grupo que consiste en:
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O PII-12;

NCr PII-13;

10. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y un excipiente, portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.
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