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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacién en lista el 26
de Diciembre de 2012 y a mi memorial de plazo del 18 de Marzo de 2013.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas pbr el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 23298, en relacion con el Titulo de la
solicitud, la Claridad del capitulo reivindicatorio actualmente presentado, la presencia de
reivindicaciones relacionadas con materia exceptuada de patentabilidad, y el Nivel
Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencién ‘a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos'por medio de los cuales no sélo se superan
completamente dichas objeciones sino que ademds se .establece de manera
incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio. -

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

3.1. Titulo de la solicitud

En conexidn con el titulo de la solicitud, el Sefior Examinador sefiala que este no es

aceptable, ya que no corresponde con el objeto de la solicitud porque el termlno uso no
debe ser empleado.

Tomando en consideracion esta objecién, me permito manifestar que es deseo del
solicitante modificar el titulo de la solicitud de manera gue este se refiera a las
caracteristicas particulares de la materia para la cual se busca proteccién, sin incluir la
referencia a usos. De esta forma, el nuevo titulo se lee como sigue:

"ANTICUERPOS ANTI-CD79B E INMUNOCONJUGADOS HUMANIZADOS"”.

Sobre este particular me permito resaltar que este nuevo tltulo reerJa de manera

clara el objeto de la presente invencion, sin referirse a usos, y por lo tanto dicho nuevo
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titulo supera completamént_e la objecion presentada por el Sefior Examinador a este
- respecto.

3.2. Capitulo Reivindicatorio.

. “Con resbecto al capitulo reivindicatorio actualmente presentado, el Sefor
Examinador ' sefiala gue no es conciso ’_porqué contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir cudl es el objeto que se busca
~proteger. ' | |

Tomando. en consideraciéon lo anterior, me permito manifestar que con el fin de
superar di_chas'objecion_es planteadas por el sefior Examinador, es deseo del solicitante
presentar'uh nuevo capitulo reivind_icat'orio, que reemplaza al anterior, el cual
fue signifi_cativamente.' restringido, y se refiere de forma clara y concisa a
realizaciones preferidas de-la invencién en concordancia con las revelaciones de la

descripcion de la solicitud.

Es asi como dicho nuevo capitulo reivindicatorio permite la clara diferenciacion
"~ de la materia quev .se‘ busca proteger, ya que contiene: las reivindicaciones
' independientes 1 a 3 que hacen referencia a un anticuerpo anti-CD79b, adicionalmente
" las reivindicaciones 27, 57 y 59 que se refieren a un inmunoconjugado y que a su vez
dependen de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26; la reivindicacion 67 la cual se
_refiere a un anticuerpo o inmunocohjugado y que depende de cualquiera de las
. reivindicaciones 1-a 26 o 27 a 66; la reivindicacién 69 que hace referencia a una
composicién farmacéutica, la reivindicacién 71 que se refiere a un método in vitro para
determinar la presencia de un anticuerpo CD79b, la reivindicacion 74 que se refiere a un
método in vitro para la inhibicion del crecimiento de una célula que expresa CD79, la
reivindicaéiéh 77 que hace 'feférencia a un ensayo in vitro para detectar células B, la
reivindicacion 78 que define un método para elaborar un anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 y la reivindicacién 83 que relaciona un método
para fabricar un conjugado anticuerpo-farmaco.

e Deotra parte, el sefior Examinador menciona que las reivindicaciones 1-4, 6-

12, 31-36, 40-56, 133-136, y 143-148 carecerian de concision porque utilizan una serie
de expresiones que difiéultan determinar la extensién del objeto que se busca proteger.
Resaltando ademas que se requiere definir el anticuerpo por la secuencia de
aminoacidos de |as'bregiones variables de las cadenas pesada y ligera o por la secuencia
de aminoacidos deblas éeis regiones determinantes_ de complementariedad (CDRs) en su

- conjunto, y adicionalmente que para el anticuerpo humanizado se requiere definir las

secuencias de la regién marco que comprende el anticuerpo humanizado.
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En este sentido, con el fin de superar dicha objecion, es deseo del solicitante
eliminar dichas reivindicaciones y acatar la sugerencia del sefior Examinador en cuanto a

la manera de definir el anticuerpo mediante las secuencias de sus HVRs.

Es asi que la nueva reivindicacion 1, hace referencia a un anticuerpo anti-CD79b
que com_prende _Ias secuencias de las 6 regiones hipervariables (HVR), mientras la
nueva reivindicacién 3 hace referencia a la secuencia del dominio variable de
cadena pesada y a la secuencia del dominio variable de cadena ligera tal y como
lo sugiri6 el sefior Examinador, de manera que el objeto de la invencién queda

correctamente definido y por lo tanto es conciso.

Con respecto a la nueva reivindicacién 2, es importante resaltar que ésta hace
referencia a las caracteristicas estructurales de un anticuerpo anti-CD79b, es decir, a
las secuencias de los dominios variables de cadena pesada y Iigera, como a las
caracteristicas funcionales respecto a Ia' unién a los epitopos:. Por lo tanto, la
combinacion de informacién estructural y funcional hace que la reivindicacion 2 sea clara
para una persona versada en la materia, ya que cualquier anticuerpo que comprende un
dominio variable de cadena pesada o ligera con un 90% de identidad con las secuencias
12 y 16 aun se pueden enlazar a los epitopos establecidos en los puntos (i) - (iii) de
dicha reivindicacion 2.

) Por otro lado, el sefior Examinador menciona que las reivindicaciones 13 a 15,
17 a 23, 58, 67, 79 a 81 y 150 a 154, utilizan expresiones que son resultados a alcanzar
y que no definen el anticuerpo. .

Frente a dicho sefialamiento, llamo la atencién del seﬁpr Examinador hacia el
nuevo capitulo reivindicatorio adjunto a este memoriél Y. muy respetuosamente me
permito sefialar que la referencia a la afinidad del anticuerpo monovalente o bivalente
expresada en términos de Kd, o los valores de tiore‘éctiv_idadde ninguna manera se
constituye en un resultado a aIcanz,ar,' toda vez que son caracteristicas funcionales y
estdn definiendo de la manera mas precisa el anticuerpo anti-CD79b. Es decir, al
referirse a que el anticuerpo tiene una Kd de 1.5 mM se estd indicando el grado de

afinidad con el que se une el anticuerpo anti-CD79b al CD79b humano.

. El sefior Examinador, ademas indica que las reivindicaciones 39, 102, 103, no
son claras porque definen el anticuerpo por el método de produccién o el tipo de célula
que lo produce. '

Tomando en consideracidon el nuevo capitulo reivindicatorio, adjunto a este
memorial, el solicitante considera que dicha objecién no es aplicable a las nuevas
reivindicaciones ya que estas definen el' anticuerpo por sus caracteristicas estructurales
y funcionales.
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e Al mismo tiempo, el sefior Examinador objeta la reivindicacién 57, debido a
que no se describen las condiciones en las que se realizan las etapas del método que alli
se define.

A este réspécto, de una manera respetuosa, me permito afirmar que las
condiciones necesarias para el cultivo de células huéspéd, son conocidas por una
persona versada en la materia al momento de la presentacién de la presente solicitud, y
ademas se pueden: observar en el parrafo [0694] de la pag. 214 de la descripcion, en
donde se establecen las condiciones para él cultivo de células huésped eucariotas, y se
sefiala que "las condiciones de cultivo, como temperatura, pH, entre otras, son las
utilizadas pre\)iaménte con la célula huésp'ed seleccionada para la expresion, y serdn
evidentes para el experto en la materia”.

e Ademas, el sefor Examinador menciona que las reivindicaciones 68-72, 84-
97 y 127-131 carecen de concision porque utilizan expresiones que d:flcultan determinar
- la extensién del ob]eto que se busca proteger. '

Con respecto a la anterior objecion, me permito estar en desacuerdo ya que dentro
del capitulo descriptivo de la presente solicitud se encuentran definidos dichos términos,

_tal y como se muestra a continuacion:

El término “agente citotdxico”, se encuentra definido en el parrafo [0193],

El término “to"xina"', se encuentra definido en el parrafo [0194],

El término “agente quimioterapéutico”, se encuentra definido en el parrafo [0194],
Los ‘términos “fracéié_n de farmaco” y “fraccién de farmaco D activada” se
encuentran définidos‘ en las paginas 139 a 153,

El término “antibidtico”, se encuentra definido en los parrafos [0200] y [0474],

El término “isétopo radioactivo”, se encuentra definido en el parrafo [0193],

El término “enzima nucleolitica”, se encuentra definido en el parrafo {0194],

Los términos: “enlazador” y “reactivo‘ enlazador” se encuentran definidos en los
pérrafos [0226], [0240] y [0425] a [0435], ' ' '

Los términos “auristatina” y “dolostatina” se encuentran definidos en los parrafos
[0452] a [0473],

Y adicionalmente, en los parrafos [0486] a [0493] y en el ejemplo 2, se especifican

los metodos para la preparaaon de mmunoconJugados

Por lo tanto, no es necesario recitar las estructuras especificas, ya que una persona

versada en la materia al considerar la descripcidn como un todo encontraria claros los
términos anteriores.
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. También son objetadas las reivindicaciones 73, 76, 104, 124, 137 y 138 por

cuanto no se definen sus componentes y proporciones,

Es importante resaltar que dentro del Nuevo capitulo reivindicatorio, las nuevas

reivindicaciones 69 a 70 definen una composicion farmacéutica.

Frente al argumento anterior, es necesario que con el fin de determinar la claridad
de dichas composiciones farmacéuticas, el capitulo descriptivo sea considerado como un
todo, es decir, cuando dichas nuevas reivindicaciones 69 a 70 se leen a la luz de la
descripcidn, especificamente en los pérrafo_s [0702] a [0713] y [0724] a {0727], son

completamente claras para una persona versada en la materia.

Asi' mismo ‘me permito sefalar que, el objeto de la presente solic.itud es un nu.evo
tipo de anticuerpos anti-CD79b e inmunoconjugados, y de acuerdo con el Instructivo
para Examen de solicitudes de patentes de invencion y modelo de utilidad de la SIC el
cual menciona que: “si e/ objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante
tiene derecho a reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener
ese nuevo compuesto, pero no estad obligado a utilizar ejemplos de cémo disefiar y
preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto porque ‘“la
solucion aportada por la invencién”, es decir el objeto de la invencién es “el nuevo
compuesto” y la persona del oficio normalmente versada en la materia estd en
capacidad de diseflar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo
compuesto, con la informacién divulgada en la solicitud .y con sus conocimientos
generales”; es claro que no es necesario que se mencione la  actividad de dicha
composicidn con sus respectivas proporéiones como parte de las realizaciones preferidas
por el solicitante.

. La reivindicaciones 125 y 126 también fueron obJetadas por el senor

Examinador, porque se encuentran dlrlgldas a kits.

En concordancia con el anterior argumento, y con el fin de superar la objecidn, es
deseo del solicitante acatar la sugerencia de! sefior Examinador y eliminar dichas

reivindicaciones que estaban dirigidas a kits.

. Por ultimo, frente al requerimiento realizado por el sefior Examinador en
cuanto a la presentacion del Certificado de depdsito para el hi'bridoma al que se hace
referencia en la actual reivindicacién 16, me permito informar que dicho certificado se
adjunta al presente memorial con el fin de superar dicho requerimiento.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, resulta evidente que el Nuevo capitulo

reivindicatorio supera completamente las objeciones presentadas por el Sefior
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Examinador y se enmarca completamente dentro de lo preceptuado en el Articulo 30 de
la Decisién Andina 486 de 2000. ’

4., EXCEPCION DE LA PATENTABILIDAD.

De otra parte, el Sefior Examinador indica que las reivindicaciones 28 y 59 a 63

- actualmente presentadas no son patentables por referirse a un método de tratamiento.

A este respecto me permito resaltar que las mencionadas reivindicaciones 28 y 59
. @ 63 no hacen parte del nuevo capitulo reivindicatorio presenfado junto con este
~ memorial, y por lo tanto dicho nuevo capitulo reivindicatorio se ajusta completamente a
~los requerimientos de los Articulos 14 y 20 de la Decision 486 de 2000.

5. ESTRU’C'fURA DEL NUEVO CAPiTULO REIVINDICATORIO

De esta-forma, el Nuevo capitulo reivindicatorio estd constituido por 88
reivindicaciones "que‘se refieren de manera clara y concisa a las realizaciones
preferidas de la bresente solicitud y de ninguna manera amplian el alcance de la
solicitud presentada ofiginalmente, cump_liéndo por lo tanto a cabalidad con las
disposiciones de pétentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decision 486 de
2000.

El soporte pafa dichas reivindicaciones se presenta a continuacion:

e Nuevas Reivindicaciones 1 y 2. ' Estan basadas en la reivindicacién 1
actualmente presentada, asi como en la informacion presentada en la figura 13 y en el
parrafo [0311] de la descripcidn.

. Nueva Reivindicacién 3. Esta soportada en las figuras 7 y 8.

e Nueva Reivindicacién 4. Estd soportada en la reivindicacion 58 actualmente
presentada. - ' ‘

« Ngevas Reivindicaciones 5 a 8 . Tienen soporte en las reivindicaciones 64
a 66 actualmente presentadas. '

. Nuevas Reivindicaciones 9 y 10 . Tienen soporte en las reivindicaciones 13
a 17 actualmente presentadas.

. Nueva Reivindicacién 11. Estd soportada en [a reivindicaciéon 30
actualmente presentada.
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. Nuevas Reivindicaciones 12 y 13. Estan soportadas en los parrafos
[0250], [0252] y [0254] del capitulo descriptivo.

e Nuevas Reivindicaciones 14 y 15. Estan soportadas en los parrafos [0108]
y [0256] del capitulo descriptivo. ’

) Nueva Reivindicacion 16. Estd soportada en las reivindicaciones 24 y. 25

actualmente presentadas.

) Nueva_ Reivindicacion 17. Estd soportada en las reivindicaciones 26 y 27

actualmente presentadas.

. Nuevas Reivindicaciones 18 y 19. Estan soportadas en la figura 13 y en
los parrafos [0274]- [0275] del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 20. Estd soportada en la figura 13.

. Nueva Reivindicacién _21. Esta soportada en la reivindicacion - 78
actualmente presentada. ' '

. Nuevas Reivindicaciones 22 a 25, Est_én soportadas en el parrafo [0277] y
en la Tabla 2 del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacion 26. Estd soportada en la reivindicacién 79
actualmente presentada.

. Nuevas Reivindicaciones 27 a 30. Estan soportadas en las reivindicaciones

68 a 71 actualmente presentadas y en el parrafo [0424] del capitulo descriptivo.

. Nuevas Reivindicaciones 31 a 33. Estan soportadés en los parrafos
[0288], [0426] y [0431] del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 34. Estd soportada en la reivindicacién 72
actualmente presentada. . ' - '

. Nuevas Reivindicaciones 35 a 36. Estan 'soportadas en el pérréfo [0454],
del capitulo descriptivo. '

. Nuevas Reivindicaciones 37 a 39. Estan soportadas en los parrafos [0423]
-[0425] del capitulo descriptivo. '
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e  Nuevas Reivindicaciones 40 a 41. Estan soportadas en los pérrafos [0436]
-y [0444] del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 42. Est3 soportada en el parrafo [0345] del capitulo
descriptivo, '

. Nuevas Reivindicaciones 43 a 44. Estan soportadas en la reivindicacién
121 actualmente presentada. '

* Nuevas Reivindicaciones 45 a 56. Estan soportadas en las reivindicaciones
106 a 123 actualmente presentadas.

o Nuevas Reivindicaciones 57 a 66. Estan soportadas en las reivindicaciones
86 a 91 actualmente presentadas.

e  Nuevas Reivindicaciones 67 a 68. Estan soportadas en las reivindicaciones
- 92 a 93 actualmente presentadas.

. N'uevaS'Reivindicaciones 69 a 70. Estan soportadas en las reivindicaciones

- 73, 76 y 138 actualmente presentadas y en el parrafo [0164] del capitulo descriptivo.

. Nuevas Reivindicaciones 71 a 73. Estan soportadas en el parrafo [0045]

del capitulo descriptivo.

« . Nuevas Reivindicaciones 74 a 76. Estan soportadas en el parrafo [0041]
del capitulo descriptivo. '

. Nueva Reivindicacién 77. Estd soportada en el parrafo [0352] del

capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacion 78. Estd soportada en la reivindicacién 57
- actualmente presentada.

) Nuevas Reivindicaciones 79 a 82. Estadn soportadas en las reivindicaciones

74 a 77 actualmente presentadas.

. Nuevas Reivindicaciones 83 a 88. Estin soportadas en las reivindicaciones

127 a 132 actualmente presentadas.
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6. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD.

De otro lado, el Sefor Examinador considera que la materia reclamada en las
reivindicaciones 1 a 154 de la presente invencion carece de nivel inventivo frente a las
ensefianzas de los documentos: US5644033 (D1), WO00131065 (D2), Blood, Vol.
110, pag 616 a 623 (D3), W0O2005117986 (D4) y US20070092940 (D5).

Antes de presentar los argumentos que demuestran'que" la materia reivindicada
posee Nivel Inventivo, llamo respetuosamente la atencion del sefior Examinador sobre el
Nuevo capitulo reivindicatorio, el cual esta dirigido a nuevos anticu.erpos Anti-
CD79b y a inmunoconjugados humanizados de los mismbs,cuyas secuencias

de aminoacidos se encuentran completamente definidas.

En conexién con lo anterior y después de una minuciosa lectura de las ensefianzas
de los documentos D1 a D5 asi como de los argumentos presentados en el éxamen de
patentabilidad, y considerando el nuevo capitulo reivindicatorio que se adjunta al
presente memorial, me permito afirmar que ninguna de las ensefianzas de dichos
documento D1 a D5 solas o en combinacién, permite llegar a la presente invencién, toda
vez que ninguno de ellos divulga y mucho menos sugiere un anticuerpo Anti- CD79b con
las secuencias de las seis HVRs y tampoco con las secuencias para el dominio variable

de cadenas ligera y pesada tal y como se definen en las reivindicaciones 1 a 3.

Frente al documento D1 es claro que contrario a lo que afirma el sefior
Examinador, tampoco se encuentra motivacién para que una persona del oficio
medianamente versada en la materia, conociehdo que D1 divulgaba una anticuerpo anti-
CD79b para el tratamiento y diagnéstico de leucemia prolinfocitica y linfoma no Hodking,
con secuencias de aminoacidos totalmente diferentes a las de la invencion, habria
inferido sin mucho esfuerzo el generar lineas celulares adicionales para obtener mas
anticuerpos con la misma actividad los cuales ademas poSean lo_S 6 HVRs de secuencias
SEQ ID Nos: 23, 24, 25, 31, 32 y 33.

Mucho menos, seria evidente para una persona versada en la materia solamente a
partir de las enseflanzas del documento D1 combinado con las de D2, que se refiere a
un proceso general para la humanizacién de anticuerpos, obtener el anticuerpo
humanizado Anti- CD79b con las secuencias especificas paré los HVRs y dominios

variables de cadenas ligeras y pesadas que aqui se divulga.

Por demas, es imposible que con la sola mencién de posibles anticuerpos Anti-
CD79b conjugados con agentes citotdxicos de los documentos D1, D3 y D4, una persona
versada en la materia tenga la motivacién para poder generar sin mucho esfuerzo lineas

celulares adicionales para obtener los anticuerpos de secuencias tal y como se definen
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en la presente invencion y a su vez formar un conjugado de dicho anticuerpo con agente
citotdxicos. ' '

Es asi, que la combinacién de las ensefianzas de los documentos D1 y D5 tampoco
conduciria a una persona versada en la materia a obtener un anticuerpo disefiado con

cisteina con las secue’ncjas que se definen para el anticuerpo de la presente invencion.

En términos generales, el sefior Examinador asegura que el anticuerpo de la
presente invencién no pareceria brindar un efecto técnico inesperado porque no parecen

presentar una mayor afinidad segun lo establecido en la descripcién.

Con respecto a lo anterior, en primer lugar me permito dirigir la atencién al Nuevo
capl'tuld reivindicatorio QUe hace referencia a un anticuerpo Anti-CD79b cuyas
secuencias de aminoéci.dos para las 6 HVRs y de los dominios variables de las cadenas
ligera y peSada cdrresponden al anticuerpo hu2F2.D7 de la presente solicitud; y en
segundo lugar, me permito afirmar que segﬁn lo soportado en el capitulo descriptivo de
la presente soIicith, dichas HVRs de hu2F2.D7 son las responsables de la mejora
sustancial en la afinidad de unién e‘n comparacién con un anticuerpo relacionado que
" tiene las mismas régiones marco. '

El antiéuerpo humanizado hu2F2.D7 fue producido por reparacion de HVR del
' anticuerpo humanizado "hu2F2-injerto", en ia que las HVRs del anticuerpo murino
mu2F2 fueron .injertadas en un marco humano (Parrafo [0809]). A diferencia del
anticuefpo murino la variante humana Hu2F2.D7 de la presente invencién contiene
mutaciones especificas en la HVR- L3, "especificamente en las posiciones 89 y 96, pero
_por lo demés es idéntica a h'u2F2-inje_rto (Pérrafos [0811] a [0813]). Sin embargo, es un
" resultado inesperado el hecho de que con las mencionadas diferencias, la capacidad de
union dé los dos anticuerpos, es sorprendentemente diferente.

Es asi como mediante los resultados 6btenidos a través de los ensayos de analisis
FACS y analisis de BIAcore, 'se observé que el anticuerpo humanizado hu2F2-injerto fue
incapaz de unirse é CD79b (Parrafo [0825]). Por el contrario, los resultados obtenidos a
través de los ensayos de andlisis FACS, analisis de BlIAcore, y analisis de Scatchard
- mostraron que sorprendentemente el anticuerpo humanizado hu2F2.D7 fue capaz
de unirse a CD79b con-una afinidad similar al anticuerpo quimérico 2F2 (anticuerpo
- ch2F2) (Parrafos [0829] a [0830]).

Por lo tanto es claro.que como consecuencia de la mutacién en dos posiciones de
la HVRL3 de hu2F2.D7 se recuperd la afinidad del anticuerpo humanizado hu2F2-injerto
por CD79b, logrando de esta manera obtener un anticuerpo anti-CD79b menos

inmunogénico y el cual conserva una alta afinidad de unidén por la CD79b humana con

10



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 . Fax 6069701

una Kd de 2 £0.23 mM mM o mas, en Comparacién con la quimera para la cual la Kd es
de 0.99 +0.23 mM (Parrafo [0830]). _

De esta manera cabe preguntarse, équé razon tendria la persona versada en la
materia para que, a la luz del problema resuelto por la presente invencién, escogiera
modificar especificamente las posiciones 89 y 96 de la regidén hipervariable HVR-L3, en
vez de cualquier otra posicidn?, épor qué dicha persona versada en la materia decidiria
modificar dichas posiciones 89 y 96 de la HVR-L3,.y no cualquier otra posiciénv en
cualquier otra de las 5 HVRs restantes?

Frente a lo anterior, me permito sefalar quve la tfl'nica motivacion que tendria la
persona versada en la materia para hacer esta seleccién y modificaciones particulares
seria la revelacidon hecha por la presente invencién, por lo que el andlisis de nivel
inventivo realizado por el Sefior Examinador estd enmarcado dentro de lo gue en el

ambito de las patentes se conoce como “hindsight”, o anadlisis "Ex post facto”.

En este sentido vale la pena resaltar que al tener conocimiento de la invencion es
de esperarse que dichas modificaciones particulares parezcan obvias, toda vez que ya se
sabe de antemano que efectivamente ‘al realizar las ‘modificaciones en dichos
aminodacidos se obtiene un anticuerpo humanizado y con una considerable afinidad por la
CD79b humana resolviendo asi el problema pIantead'o;’sin embargo, esta informacion
no era conocida por el inventor en el momento de desarr_oHér la invencion, por lo que no

podria tener certeza de la utilidad de realizar estas modificaciones.

7. CONCLUSION.

Teniendo en cuenta Nuevo capitulo rei\}indicatorio de la solicitud de patente en
cuestién, y de conformidad con los argUmentos técnicos presentados para demostrar el
nivel inventivo de dicho nuevo capitulo reivindicatorio, resulta completamente claro que
se han superado las objeciones expuéstas por el sefior Examinador en su Concepto
Técnico, y por lo tanto dicha invencion es merecédora del privilegio de patente
solicitado. ’

8. Anexo al presente memorial me permito presentar:
(i) Copia de las paginas 261 a 272 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual estd compuesto por 88 reivindicaciones y reemplaza al

documento actualmente presentado; y

- (it) Copia del Certificado de acceso del hibridofna' con m'Jmero de ‘acceso ATCC
PTA-7712 del 11 de Julio de 2006 vy.
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9. Envista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de
patente solicitado.

Sefor Superintendente,

CALORQK%}E'_

T, P, 53,215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatehtes@IIoredacamac’:ho.com
12
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261 .
QKP, 10-009. 432

LAS REIVINDICACIONES SON:

L. Un anticuerpo anti-CD79b que comprende las siguientes secuencias de las regiones
hipervariables (HVR): '
(i) HVR-L1 que comprende la secuencia A1-A16, donde A1-A16 es KSSQSLLDSDGKTYLN
(SEQ ID NO: 23); ' | | ' _
(i) HVR-L2 que comprende la secuencia B1-B7, donde B1-B7 es LVSKLDS (SEQ ID NO: 24);
(iii) HVR-L3 que comprende la secuencia C1-C9, donde Ci-C9 es FQGTHFPFT (SEQ ID NO:Y
25);
(iv) HVR-H1 que comprende la secuencia D1-D10, donde D1-D10 es GYTFTSYWMN (SEQ
ID NO: 31); | |
(v) HVR-H2 que comprende la  secuencia E1-E18, - donde El-EiS es
GMIDPSDSETHYNHIFKD (SEQ ID NO: 32); y A_
(vi) HVR-H3 que comprende la secuencia F1-F6, donde Fl-F6'cs‘.ARNLYL (SEQ IDANO: 33).

2. Un anticuerpo anti-CD79b que comprende un dominio variable de cadena pesada con al menos
un 90% de homologia de secuencia de aminodcidos con respecto a la secuencia SEQ ID NO: 16
y un dominio variable de cadena ligera con al menos un 90% de homologia de sécuencia_ de
amino4cidos con respecto a la secuencia SEQ ID NO: 12, donde el anticuerpo. se une al mismo
epitopo como: _‘ | ' »

(i) Un anticuerpo monoclonal que comprende lo_s dominios variables de secuencias SEQ ID NO: 10 y

SEQ ID NO: 14; |

(ii) El fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal generado del hibridoma con nﬁme_fo de acceso ATCC.

PTA-7712; 0

(iii) Un anticuerpb quimérico que comprende los dominios variables de un anticuefpo generado del

hibridoma con niumero de acceso ATCC PTA-7712.

3. Un anticuerpo anti- CD79b, que comprende un dominio variable de cadena pesada de secuencia

SEQ ID NO: 16 y un dominio variable de cadena ligera de secuencia SEQID NO: 12.
4, El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el anticuerpo se une-
a un epitopo dentro de una regiéon de CD79b del aminoécido 29 a 39 de la secuencia SEQ ID

NO: 2 o del aminoéacido 1 a 11 de la SEQ ID NO: 78.

5. El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el anticuerpo es un

anticuerpo monoclonal.

6. El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el _anticuerpo es un

fragmento de anticuerpo seleccionado entre el frzigmento Fab, Fab' -SH, Fv, scFv o (Fab'),.

7. El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el anticuerpo es un

anticuerpo quimérico.

8. El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciongs 1-3, donde el anticuerpo es un

anticuerpo humanizado.
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El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 8, donde el anticuerpo es un anticuerpo

monovalente.
El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 8, donde el anticuerpo es un anticuerpo bivalente.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacion 8, donde el anticuerpo es una sola regién Fab

unida a una region Fc.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 10, donde la afinidad del anticuerpo en su forma
bivalente al CD79b humano es 1.5nM o més. . '

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindiéacién 10, donde la afinidad del anticuerpo en su forma
bivalente al CD79b humano es sustancialmente la misma o al menos 1,2 o 3 veces mayor que la
afinidad de un anticuerpo murino o quimérico que comprende una secuencia variable de cadena
ligera y cadena pesada segun se describe en las SEQ ID NO: 10 y SEQ ID NO: 14 en su forma

bivalente.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 12 o 13, donde la afinidad de unién se expresa

como un valor Kd.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 14, donde la afinidad de unién se mide mediante

ensayo Biacore, radioinmunoensayo o ELISA.

El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el anticuerpo §
comprende una secuencia de la estructura de consenso humana xappa del subgrupo 1 de la
cadena ligera y/o una secuencia de la estructura de consenso humana de la cadena pesada del

subgrupo II1.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 16, donde la secuencia de la estructura de la
cadena pesada comprende una sustitucién en la posicién 71, 73 y/6 78, opcionalmente R71A,
N73T ylo L78A. '

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacion 16, donde la' secuencia de estrucfuré de la cadena
ligera comprende una o mas de una secuencia FR1-LC de SEQ ID No. 19,.una secuencia FRI-
LC de SEQ ID NO: 20, una secuencia FR3-LC de SEQ ID NO: 21 y una secuencia FR4-LC de
SEQ ID NO: 22; y/o la secuencia de estructura de la cadena pesada coniprende una o mas de una
secuencia FR1-HC de SEQ ID NO: 27, una secuencia FR2-HC de SEQ ID NO: 28, una
secuencia FR3-HC de SEQ ID NO: 29 y una Sécuencia FR4-HC de SEQ ID NO: 30.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacion 16, donde el anticuerpo comprende ademaés una

secuencia CL1 de SEQ ID NO: 26, una secuencia CH1 de SEQ ID NO: 34, y/o una secuencia F¢ -
de SEQ ID NO: 35. ' '

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 16, donde el anticuerpo. comprende (a) la’
secuencia de la cadena ligera que se muestra en la SEQ ID NO: 89, y (b) la secuencia de la

cadena pesada que se muestra en la SEQ ID NO: 90.
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El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el vanticuerpo

es un anticuerpo disefiado con cisteina que comprende uno o mas aminoacidos de cisteina libres. -

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 21, donde uno o mas residuos de aminoécido de
cisteina libres estan localizados en una o mas posiciories seleccionadas a partir de 15, 110, 114,

121, 127, 168 y 205 de la cadena ligera de acuerdo con la cohvencic’m_ de la numeracion de
Kabat.

El anticuerpo anti-CD79b de la reiviﬂdicacic’m 21 0 22, donde ﬁné o mas residuos de aminoécido
de cisteina libres estan localizados en u.na o mas posiciones seleccionadas a partir de 5, 23, 84,
112 de la cadena pesada de acuerdo con la convencion de la numeracion de Kabat y en las
posiciones 118, 120, 282, 375 y 400 de la cadena pesada segun la convencion de numeracion
EU.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindiéacién 21, donde uno o mas residuos de aminoacido de
cisteina libres estan localizados en la. posicién 205 de la cadena ligera de acuerdo con la
convencion de la numeracién de Kabat y/o en la posicién 118 de la cadena pesada segin la

convencion de numeracion EU.

El anticuerpo anti-CD79b de la reivindicaciéon 23, que comprende ‘ademas un residuo de
aminoacido de cisteina libre en la posicién 400 de la cadena pesada segun la convencion de -

numeracion EU.

El anticuerpo anti-CD79b de cualquiera de las reivindicaciones 21 25, donde uno o mas

aminoacidos de cisteina libres tienen un valor de tio reactividad en el rango de 0,6 a 1,0.

Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26

unido covalentemente a un agente citotdxico.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 27, donde el agente citotoxico se selecciona del grupo

que consiste de un agente quimioterapéutico, una fraccién de farmaco, un antibictico, un isétopo

radioactivo y una enzima nucleolitica.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 28, en donde el inmunoconjugado tiene la férmula

Ab-(L-D)p,
donde:
(a) Ab es el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28;
(b) L es un enlazador;
(c) D es una fraccion de farmaco, y

donde p es | hasta aproximadamente 8. -

El inmunoconjugado de la reivindicacién 29, donde L es ‘opcionalmente 6-maleimidocaproilo
(MC), maleimidopropanoilo (MP), valina-citrulina (val-cit), alanina-fenilalanina (ala-phe), p-

aminobenciloxicarbonil (PAB), N-Succinimidil 4-(2-piridiltio) pentanoato  (SPP), N—i
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Succinimidil 4-(N-maleimidometil) ciclohexano-1 carboxilato (SMCC), o N-Succinimidil (4-

yodo-acetil) aminobenzoato (SIAB); y/o D es una auristatina y-dolastatina.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 29, donde el enlazador est4 unido al anticuerpo a través

de un grupo tiol en el anticuerpo.
El inmunoconjugado de la reivindicacion 29, donde el enlazador es escindible por una proteasa.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 29, donde el enlazador comprehde una unidad p-

aminobencilo.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 29, donde D es seleccionado de una auristatina y una

dolastatina.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 34, donde D es una fraccion de farmaco de férmula DE

o DF:

F{3

RZ 0O R* R° RS

RY RS R®

y en donde R? y R® son cada uno metilo, R* y R* son cada uno isopropilo, R’ es sec-butilo, cada

R?® es seleccionado independientemente de CH;, O-CH;, OH, y H; R’ es H; R' es arilo; Z is -O—

o -NH—; R"' es H, alquilo C,-Cs, 0 ~(CHy);~O—~(CH,);-O~(CHy),-O-CHy; y R es -C(R®),-
C(RY,-arilo; y

(d) p esta en el rango de aproximadamente 1 a 8.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 35, donde el farmdco es seleccionado de MMAE y

MMAF.

El inmunoconjugado de ia reivindicacién 29, que tiene la formula Ab- (L-MMAE)p, en donde L

es un enlazador y p varia entre 2 y 5.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 29, que tiene la féﬁnula Ab-(L-MMAF)p, en donde L

¢s un enlazador y p varia entre 2 y 5.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 38, donde L comprende val-cit, MC, PAB 0 MC- PAB.

{302662.p0C v.2}
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40. El inmunoconjugado de la reivindicaciéf; 29, donde D es un maitansinoide.
41. El inmunoconjugado de la reivindicacién 40, donde D se selecciona de DM1, DM3, y DM4,
42. El inmunoconjugado de la reivindicacion 41, donde p va desde 2 a 4 o desde 3 a 4.
43, El inmunoconjugado de la reivindicacion 29, donde el inmunoconjugado es seleccionado de las

estructuras:

g quw. Weaiss ﬁj@*%“fﬁ@ >

P.

Ab-MC-vc-PAB-MMAF

Ab-MC-vc-PAB-MMAE
- ' H OH
N N N1)\‘
0.0~ o.0 | O
. p
Ab-MC-MMAE

Ab-MC-MMAF

CH,0
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Ab-BMPEO-DM1,

Donde Val es valina y Cit es citrulina.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 43, donde pesl,2,3,04.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 29 que comprende un anticuerpo disefiado con cisteina,
(Ab) segun la reivindicacién 7, y una fraccion del farmaco auristatina o maitansinoide (D) en
donde el anticuerpo disefiado con cisteina se une por medio de uno o més aminoicidos de

cisteina libre y de una porcién de enlazador (L) a D, el compue‘stovposee Férmula I:
Ab—(L-D), B
dondepesl,2,3064.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 45, donde L tiene la férmula:
—A— Wy —Yy—

donde: _

A es una unidad de extensién enlazada de manera covalente a un tiol cisteina del anticuerpo (Ab)
disefiado con cisteina; '

aes001, _

cada W es independientemente una unidad de aminoacido;

w es un entero comprendido entre 0 y 12; »

Y es una unidad espaciadora enlazada de manera covalente ala porcioén de farmaco, e

yes0,162.
El inmunoconjugado de la reivindicacién 45, con la féormula:

0O
N—R17--W,—PAB-D |
Ab—S ' ‘ )
o P
donde PAB es para-aminobencilcarbamoil y RV es un radical divalente seleccionado de (CH,),,
C;-Cs carbociclilo, O—(CH,),, arileno, (CH,)—arileno, —arileno—(CHz);—, (CHp)—(C5-Cg
carbociclilo), (Cs;-Cg carbociclilo)—(CH_z)n Cs-Cy heterociclilo, (CH,),—(C5-Cs heterociclilo),

~(C3-Cy heterociclilo)—(CH,),—, ~(CH,),C(O)NR®(CH),—, ~(CH,CH;0),-,
~(CH,CH,0),~CH,-, —(CH,),C(O)NR®(CH,CH,0)~, —(CH,),C(O)NR*(CH,CH,0),~CH,-,
~(CH,CH,0),C(O)NR*(CH,CH,0),-, —(CH,CH,0),C(0)NR*(CH,CH,0),~CH,~, y

~(CH,CH,0),C(O)NR%CH,),~ ; donde R® es H, C;-Cs alquilo, fenilo o bencilo; y r es”
independientemente un niimero entero que varia de 1 a 10; donde W, es opéionalmente valina-

citrulina y R es opcionalmente (CH,)s o (CH,),.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 45, con la formula:
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0 |
I
- N—R'-C—D
Ab—S
O p

en donde R'” es opcionalomente (CH,)s o (CHa)s.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 45, con la féormula:

_ . v j\)\\
o} . ~D
O I;i (o] do
Ab—S N\/\/\),L'}‘ | N\;/IL'}‘ :
0 H o ~ H ‘ .
S D
" HN .

El inmunoconjugado de la reivindicacion 45, donde L es SMCC, SPP, SPDB o BMPEO.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 45, donde D es MMAE, que tiene la estructura:

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién al enlazador L. .

El inmunoconjugado de la reivindicacion 45, donde D es MMAF, que tiene la estructura:

O
N, N N~
O o< 9 07> oH

en el que la linea ondulada indica el sitid de unién al enlazador L.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 45, donde D es DM1 o DM4, teniendo las estructuras:

HiG CHaCH,S—3

DM1 -

{302662.D0C v.2}
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CH3

CHiG CHCHC—S—38

\ Aé |
CH,

DM4 -

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién al enlazador L.

54, El inmunoconjugado de la reivindicaciéﬁ 45, seleccionado de las estructuras:

Jii=Sut ng ﬁﬁ*%m

Ab-MC-ve-PAB-MMAF -

P

Ab-S 0 H O : |

o 4 OH ,

O /QAOJ\NW/:(N/&%%NW/'\O v
No~~Aval-cit-N 0 00  o_0

o H . - P

Ab-MC-vc-PAB-MMAE
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Ab-BMPEO-DM1

Donde Val es valina y Cit es citrulinaypes 1,2,3 0 4.
El inmunoconjugado de la reivindicacion 45, donde la auristatina es MMAE o MMAF .

El inmunbconjugado de la reivindicacién 45 o 55, donde L es MC-val-cit-PAB o MC.

Un immunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26

unido covalentemente a una marca de captura.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 57, donde la marca de captura es una marca de captura

de biotina.

Un immunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26

unido covalentemente a una marca de deteccion.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 59, donde la marca de deteccién es una marca de

deteccién de un tinte fluorescente.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 60, donde la marca de deteccion de un tinte

fluorescente se selecciona del grupo que consiste de un tipo de fluoresceina, un tipo de

rodamina, dansil, lisamina, una cianina, una ficoeritrina, Rojo Texas y un analogo de éstos.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 59, donde la marca de deteccion es un radioniclido de -

deteccion marcado.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 62, donde el radionuclido de deteccidon marcado es
seleccionado del grupo que consiste de *H, ”C, e, ISF, 32P, 3g, Cu, 8Ga, %Y, PTc, Wy, 18],

1247 125 77 -
I, %1, 'L Xe, Ly, At y *PBi.

Un immunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26

unido covalentemente a un soporte solido.

{302662.D0C v.2}
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El immunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 57, 59 y 64, donde el anticuerpo esta

unido a la marca de deteccidén mediante un ligando quelante.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 65, donde el ligando quelante es DOTA, DOTP,
DOTMA, DTPA o TETA.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-26 o el inmunoconjugado de cualquiera de

las reivindicaciones 27-66 que comprende un péptido de unién a la albiimina.

El anticuerpo o inmunocenjugado de la reivindicacién 67, donde el péptido de union a la

albumina es seleccionado de las secuencias SEQ ID NOs: 80-84.

Una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo segin cualquiera de las

reivindicaciones 1-26 y 67-68 o el inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27 a

56 y 67-68, y un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 69, en- combinacién con un agente

citotoxico.

Un método in vitro para determinar la presencia de una proteina CD79b en una muestra que se
sospecha contiene dicha proteina, dicho método consiste en exponer dicha muestra a un
anticuerpo segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-26 o al inmunoconjugado de cualquiera
de las reivindicaciones 27 a 56 y determinar la unién de dicho anticuerpo o inmunoconjugado a
dicha proteina CD79b en dicha muestra, en donde la unién del .anticﬁerpo,a dicha proteina es

indicativo de la presencia de dicha préteina en dicha muestra.

El método in vitro de la reivindicacién 71, donde la muestra proviene de un paciente que se

sospecha tiene un trastorno proliferativo de células B.

El método in vitro de la reivindicacién 72, donde el trastorno proliferativo de células B es

seleccionado del grupo que consiste de linfoma, linfoma .no‘Hodgkin (LNH), LNH agresivo,

LNH agresivo recurrente, LNH indolente recurrente, LNH refractario, LNH indolcnte"

refractario, leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma linfocitico de células pequeiias,

leucemia, leucemia de células pilosas (LCP), leucemia linfocitica aguda (LLLA) y linfoma de

células del manto.

Un método in vitro para inhibir el crecimiento de una célula que expresa CD79b, dicho método
comprende poner en contacto dichas" células con un anticuerpo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 o el inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 56.

El método in vitro de la reivindicacién 74, donde dicha célula es una célula B.

El método in vitro de la reivindicacion 74 o. 75, donde dicha célula es una célula tumoral.

Un ensayo in vitro para detector células B que comprende:
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(a) exponer las células a un anticuerpo segin cualquiera de las reivindicaciones 1-26 o a un

inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 56; y
(b) determinar el grado de unidn del anticuerpo o inmunoconjugado a las células.

Un método para la elaboracion de un anticuerpo. segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-26,
donde el método comprenda (a) el cultivo dé una célula huésped seleccionada de un grupo que
consiste de una célula eucaridtica y una célula CHO bajo condiciones adecuadas para expresar el

polinucleotido que codifica el anticuerpo, y (b) el aislamiento del anticuerpo.
Un 4cido nucleico que codifica el anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-26.
Una célula huésped que comprende el 4cido nucléico de la reivindicacion 79.

Una composicién que comprende el anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-26 o

¢l inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 58.

La composicién de la reivindicacién 81, donde la composicion comprende un portador.

Un método para la fabricacién de un compuesto de conjugado de anticuerpo con farmaco que
comprende un anticuerpo 'anti-CD795 (Ab) de la reivindicacion 21, y una fraccién del farmaco
auristatina o maitansinoide (D) en el que ¢l anticuerpo se une por medio de uno o mas
aminoécidos de cisteina disefiados y de una porcién de enlazador (L) a D, el compuesto que'

posee Férmula I:
Ab—-(L-D), 1

donde p es 1, 2, 3 6 4; el método comprende los siguientes pasos: .

(a) un grupo de anticuerpos disefiados con cisteina reacciona con un reactivo enlazador -

para formar un intermediario anticuerpo-enlazador Ab-L, y

(b) dicho Ab-L reacciona con una fraccién de farmaco D activada, donde se forma el

conjugado de anticuerpo-farmaco;
o comprende estos pasos:

(c) reaccidon de un grupo nucledfilo de una porcién de firmaco con un reactivo enlazador

para formar un intermediario firmaco-enlazador D-L, y -

(d) reaccion de D-L con un grupo de anticuerpos disefiados con cisteina, donde se forma el

conjugado de anticuerpo-farmaco.

El método de la reivindicacién 83 que comprende, ademas, el paso de éxprésar el anticuerpo en

células de ovario de hamster chino (CHO).

El método de la reivindicacién 83 que también comprende el paso de tratar el ’vanticuerpo.

expresado con un agente reductor- seleccionado entre tricarboniletilfosfina (TCEP) y ditiotreitol

DTT.
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El método de la reivindicacion 85, donde el agente reductor es TCEP.

El método de la reivindicacion 85, donde el agente reductor es DTT.

El método de la reivindicaciéon 85 que también comprendé el paso de tratar el anticuerpo

expresado con un agente oxidante, después de tratarlo con un agente reductor, donde el agente

oxidante se selecciona de entre sulfato de cobre, acido dehidroascdrbico y aire.
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