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ESPECIFICAMENTE A LA INTEGRINA aSpl, 'Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE L.OS MISMOS”

Solicitante: BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY y PFIZER INC.

Nuestra Ref: P2010/000112

RESPUESTA AL OFICIO No. 23667, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 451
DE FECHA 26 DE DICIEMBRE DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDOQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en
cl articulo 45 de la Decisién 486, y haciendo uso de la suspension de términos provista en la
Resolucién 79218 del 20 de diciembre de 2012, mediante la cual se suspendieron los términos en
2 dias, cl 24 y 31 de diciembre de 2012 , y haciendo uso de la suspension de términos provista en
la Resolucion 5540 del 23 de febrero de 2013, mediante la cual se suspendicron los términos en

2 dias, ¢l 26 y 27 de marzo dc 2013 , en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, mc

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio radicado el 06 de Febrero de 2012.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- se eliminaron las antiguas Reivindicaciones 1-10, 12, 13 y 18;
- sc introducen las nuevas Reivindicaciones 1 y 2, las cuales encuentran soporte en las

antiguas Reivindicaciones 3 y 7, respectivamente;
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- se introduce la nueva Reivindicacion 3, la cual encuentra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 8, 10 y 1;
- se reenumeraron las antiguas Reivindicaciones 11 y 14-17, como nuevas Reivindicacioncs

4-8, respectivamente.

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

¢stas por el contrario, corresponden a una dréstica limitacién de la materia reivindicada.

2. a- 1) El Examinador argumenta que la Reivindicacién 1 utiliza en el preambulo
la expresidn “(...) que presenta al menos una mutacidon de aminodcidos en la region Fe (...)7, la
cual al parecer es una caracteristica esencial. El Examinador sugiere complementar esta
expresién con el objeto de la Reivindicacion 11 e incluirla en la parte caracterizante de la

Reivindicacion 1.

i1) Adicionalmente, el Examinador sostiene que las Reivindicaciones 1 a 3
utilizan las expresiones “(...) exhibe una mayor toxicidad celular dependiente de anticuerpo
(...)", “en dondec la ADCC es dc al menos dos veces en comparaciéon con ¢l anticuerpo sin al
menos una mutacion de aminodacidos en la region Fc”, “en donde dicho anticuerpo se une a la
integrina humana a5f31 con una K, de (...)”, lo cual corresponde con resultados a alcanzar y no

definen a la proteina de unién.

1)  Ademds, el Examinador sefiala que las Reivindicaciones 4-6 y 12 utilizan
las expresiones “que cs al menos 955 idéntica a la secuencia aminoacida divulgada en la SEQ ID
NO (...)”, “donde dicha regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos (...)”, “donde dicha regién variable de cadena liviana comprende la secuencia de
aminoacidos (...)”, “en donde dicho anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos de
cadena liviana, tal como se establece en (...)”, lo cual no permite determinar la extensién del

objeto quc sc busca proteger.

Ll Examinador también argumenta que la Reivindicacion 9 carece de concisidon porque utiliza la
expresion “(...) en donde la, al menos una mutacién de aminoécidos en la region Fc, ocurre en la
posicion 247, 338 o 340 cn la sccuencia (...)”, lo cual no permite determinar la extension del

objeto.
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v) Dc otra partc, el Examinador sefiala que la Reivindicacién 14 hace
rcferencia a una composicion farmacéutica, la cual debe caracterizarse por sus componentes y

proporciones dentro de la misma.

V) El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 15 y 16 utilizan las
expresiones “una molécula aislada de acido nucleico” y “un vector de expresion”, lo cual no es
claro. Ademads, el Examinador sefiala que la Reivindicacion 17 carece de concisidon porque hace
rcferencia a la expresion “una célula hospedera”, lo cual no permite determinar la extension del

objecto que sc busca proteger.

vi) Finalmente, el Examinador sostiene que la Reivindicacién 18 reclama un
método para preparar un anticuerpo anti-a581 que comprende expresar el anticuerpo en la célula

hospedera.

b- 1) En primer lugar, respetuosamente llamo nuevamente la atencion del
Iixaminador sobre las dréasticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto, tal como se explican en ¢l punto 1 del presente memorial.

En particular, orientados por las amables recomendaciones del Examinador, la nueva
Reivindicacion 1 reclama especificamente un anticuerpo monoclonal aislado que se une a la

integrina a5B1 que comprendc:

a) una region variable de cadena pesada CDRI1 que comprende la SEQ ID
NO: 1;

b) una region variable de cadena pesada CDR2 que comprende la SEQ ID
NO: 2;

¢) una rcgién variable de cadena pesada CDR3 que comprende la SEQ ID
NO: 3;

d) una region variable de cadena ligera CDR1 que comprende la SEQ ID NO:
4;

¢) una regién variable de cadena ligera CDR2 que comprende la SEQ ID NO:
5y

f) unaregidn variable de cadena ligera CDR3 que comprende la SEQ ID NO:
6.
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De esta manera, el anticuerpo sc¢ define inequivocamente por las sccuencias de aminoacidos de
las CDRs que lo conforman. Por lo tanto, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
incluye las caracteristicas cstructurales esenciales de la materia reclamada, lo cual permite

diferenciarlas del estado del arte, ya que su alcance es claro y conciso.

Adicionalmente, las antiguas Rcivindicaciones 1-10, 12, 13 y 18 fucron eliminadas del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

1) Ahora bicn, con respecto a la nuevas Reivindicaciones 3 y 4 (Dependientes
de la nueva Reivindicacion 1), cn donde se reclama especificamente una mutacién que se
selecciona del grupo que consta de serina 247 al acido aspartico (S247D), alanina 338 a leucina
(A338L), c isolcucina 340 al acido glutamico (I340E), y en donde ademads dicho anticuerpo
exhibe una mayor citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) que un anticuerpo
idéntico en donde al menos un aminoacido no esta mutado, llamo respetuosamente la atencion del
Fxaminador sobrc el Manual Andino de Patentes (MAP) que indica que los pardmetros y los
resultados a alcanzar son admitidos en las reivindicaciones siempre y cuando las caracteristicas
técnicas de la invencién hayan sido previamente definidas.'! En ¢l mismo sentido, la
Superintendencia de Industria y Comercio, en su Instructivo para el Examen de Solicitudes de
Patentes de Invencidén y Modelos de Utilidad sefiala respecto a los resultados a alcanzar sefiala
que “el resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencion. Puede aparecer en
la reivindicacion, pero siempre acompaiando las caracleristicas técnicas que definen la

. s 2
invencion’.

De csta manera, aplicando las dircctrices del MAP y del Instructivo de la SIC, es evidente que
reivindicaciones dependientes que describan caracteristicas funcionales de la invencién
adicionales a las estructurales, son aceptables en el presente caso en tanto que la Reivindicacion 1

especifica incquivocamente las caracteristicas estructurales esenciales, novedosas e inventivas del

anticuerpo de la presente invencion (secuencias especificas), pues éstas indudablemente

complementan la definicién de la invencidn.

1i1) Con respecto a la amplitud de las composiciones farmacéuticas aqui
rcclamadas (nueva Reivindicacion 5 -—antigua Reivindicacién 14), me permito llamar

respetuosamente la atencidon del Examinador sobre el hecho que la patentabilidad de dichas

: Manual  Andino de  Patentcs.  (2004).  Secciones 4.6.6 'y 4.6.7. (disponible cn

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

2 Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Scccion 2.6.5.8. Pagina 41. (disponible clectrénicamente en

http://www sic.gov.co/recursos _user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106 pdf
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composicioncs recac precisamente en la novedad y nivel inventivo del anticuerpo de la
Reivindicacion 1, mas no en la formulacién como tal ¢ ingredientes especificos que puedan
contener. Es decir, en tanto que los anticuerpos de la presente invencién sean novedosos e
inventivos, es derecho del solicitante reclamar proteccion en las reivindicaciones sobre cualquier

composicion que los contenga, sin limitacion alguna a excipientes, porcentajes o condiciones.

Iin este punto vale la pena recordar nucvamente que un inventor esta en su derecho de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de

éste. De hecho, la posibilidad de obtener la invencién en diversas modalidades (variadas
composiciones), ¢s una practica aceptada a nivel mundial en el ambito de las patentes, ya que

como el Examinador debe saberlo, una patente de invencién no se limita a una unica modalidad,

si no que cubrc un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas
materializaciones de la invencidn) ligadas por un efecto técnico comUn que finalmente delimita cl
alcance de la invencién. Asi las cosas, insisto respetuosamente en que el alcance de las
composiciones farmacéuticas reclamadas son perfectamente entendibles por cualquier persona
medianamente versada en la materia, ya que su Unica caracteristica esencial es contener el

anticuerpo de la presente invencion.

DDe manera similar, con respecto a las moléculas de 4cido nucléico, vectores y células hospederas
rcclamadas en las nuevas Rcivindicaciones 6-8 (antiguas Reivindicaciones 15-17), me permito
llamar la atencion sobre el hecho que la patentabilidad estos recae también precisamente sobre la
novedad y nivel inventivo del anticuerpo de la Reivindicacién 1. Reclamar en reivindicaciones
dependientes vectores, moléculas aisladas de acido nucléico y células hospederas que contienen
¢l anticuerpo novedoso ¢ inventivo de la invencidn, no resta claridad al Capitulo Reivindicatorio,
pues hacen referencia a modalidades que hacen parte del concepto inventivo desarrollado en la
presente solicitud, abarcando cualquier forma del anticuerpo de la presente invencion o cualquier
modalidad que lo contenga. La solicitud del Examinador de incluir el tipo de célula, la secuencia
del vector o la secuencia de polinucleétidos, restringiria el derecho del inventor de reclamar
protecciéon sobre cualquier modalidad que contenga el concepto inventivo desarrollado, como es
¢l caso dec los vectores, células hospederas o las secuencias que codifican el anticuerpo

reclamado. De nucvo, un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de

un_concepto inventivo _desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se
conserve el principio de unidad de invencion y no exista arte previo, como ocurre en ¢l presente

€aso.

Pagina § de 13



0
-OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

iv) Asi las cosas, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que el
Capitulo Recivindicatorio Modificado adjunto fue limitado conforme a las observaciones y
sugerencias realizadas por el Examinador, cumpliendo a cabalidad con los requisitos de claridad
establecidos cn la Decision 486, y a la luz del MAP y el Instructivo de la SIC, permitiendo a la
persona medianamente versada en la materia determinar inequivocamente el alcance de la

materia reclamada.

3. a- El Examinador scfiala que las patentes W02007134876 (D1) y W02004089988

(ID2), afectan cl nivel inventivo dc la presente invencion.

El Examinador sefiala que D1 divulga anticuerpos humanos aislados que se unen a la integrina
con una KD de 0.9 nM. DI también divulga una composicién que comprende el anticuerpo, un
acido nucléico que codifica la cadena pesada y/o liviana del anticuerpo, un vector que comprende
la molécula de 4cido nucléico, una célula hospedera que comprende el vector y un método para la

produccién del anticuerpo que comprende cultivar la célula hospedera.

Il Examinador argumenta que la diferencia entre la presente solicitud y D1 es que el anticuerpo
aqui reclamado comprende secucncias especificas para los 6 CDRs y que presenta al menos una

mutacién en la region Fe.

El Examinador sostiene que dichas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado
0 una ventaja al anticuerpo reclamado en esta solicitud porque no presenta una mayor afinidad

por la integrina a531, ni una mayor citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

A su vez, ¢l IIxaminador sefiala que D2 divulga que para el tratamiento de un tumor, ¢l agente de

unioén a la integrina a5B1 debe ser un anticuerpo Igl, el cual exhibe actividad ADCC.

Iin consecuencia, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de
D1y D2, habria obtcnido lineas cclulares alternativas para preparar anticuerpos con la misma
actividad, introduciendo mutacioncs en la regién Fe, la cual es responsable de la activacion del
sistema dc complemento o unidn a los receptores Fc celulares, para mejorar la actividad ADCC

del anticuerpo, derivando de mancra obvia los anticuerpos de la presente invencion.

b- 1) En primer lugar, llamo nuevamente y de manera respetuosa la atencion del

Examinador sobre las drasticas modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio
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Modificado adjunto, cn particular sobre la nueva Reivindicacién 1, la cual reclama
especificamente un anticuerpo monoclonal aislado que se une a la integrina a5f31 que comprende:

a) una region variable de cadena pesada CDR1 que comprende la SEQ 1D

NO: 1;

b) una region variable de cadena pesada CDR2 que comprende la SEQ ID
NO: 2;

¢) una region variable de cadena pesada CDR3 que comprende la SEQ ID
NO: 3;

d) una rcgidn variable de cadena ligera CDR1 que comprende la SEQ 1D NO:
4

¢) una region variable de cadena ligera CDR2 que comprende la SEQ 1D NO:
5y

f) una rcgidn variable de cadena ligera CDR3 que comprende la SEQ 1D NO:
6.

i1) Ahora bien, D1 divulga simplemente y de manera general, polipéptidos
rccombinantes humanos o humanizados los cuales se unen a la integrina a5f1 con una alta
afinidad y con funcion de bloqueo. D2 divulga métodos para reducir la granulacién perjudicial,

lo cual involucra aplicar un inhibidor de granulacién sobre el tejido lesionado o enfermo.

Asi las cosas, D1 y D2 no ensefian o sugieren especifica e inequivocamente una actividad anti-

metastatica cfectiva.  De hecho, dichos documentos enseflan anticuerpos relacionados con

propicdades_anti-angiogénicas, cfectivos en la mejora de la cicatrizacidén y recuperacion de
heridas. Es dccir, los anticuerpos divulgados en D1 presentan una actividad anti-angiogénica, a
diferencia dc los anticuerpos dc la presente invencion, los cuales presentan actividad anti-

metastatica como inhibidores del crecimiento de células tumorales que expresan integrina o.531.

Iividentemente, D1 y D2 no proporcionan ensefianza o sugerencia alguna que guien a la persona
mcdianamente versada en la materia a desarrollar y producir los anticuerpos de la presente
invencion con las caracteristicas estructurales particulares aqui reclamadas. Por el contrario, la
persona medianamente versada en la materia siguiendo las ensefianzas de D1 y D2 habria estado
motivada a producir anticuerpos estructuralmente diferentes a los de la presente invencion y

nccesariamente con una actividad bioldégica complemente diferente a la aqui reclamada.

Particularmente, la persona medianamente versada en la materia, habria estado motivada a creer
que el anticuerpo 22BS o la forma mutante 22B5/DEL aqui reclamados tendrian Gnicamente

actividad anti-angiogénica.
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De lo antcrior es pertinentc preguntarse jpor qué una persona medianamente versada en la
materia con el objetivo de producir anticuerpos anti-metastaticos, seguiria las ensefianzas de un
documento que divulga anticucrpos con actividad biolégica diferente? Es decir, ;cOmo una
persona medianamente versada en la materia cstaria inequivocamente motivada a partir de D1 y
D2 para sintctizar anticucrpos con actividad anti-metastatica como inhibidores del crecimiento de

células tumorales que expresan integrina a5B17

A la luz de lo anterior, es evidente que la persona medianamente versada en la materia habria
tenido que ir en contra de las ensefianzas de D1 y D2 para desarrollar y producir anticuerpos
estructuralmente diferente y con actividad bioldgica diferente a la aqui reclamada, por tanto los

anticuerpos de la presente invencidn son inventivos frente a D1 y D2.

I’n este punto me permito scfialar respetuosamente que el Examinador debe tener precaucion de
caer en el andlisis erroneo de que el hecho que otros inventores hayan producido anticuerpos que
s¢ unen a integrina a5fB1, haria obvios todos los anticuerpos que s¢ unan a integrina a5f1. Este
andlisis retrospectivo, simplemente partiendo de una aparente actividad bioquimica similar, es
cquivocado a todas luces, pucs parte de la premisa errénea que la produccion de un anticuerpo
para su uso en terapia, siemprc y cuando el objetivo terapéutico se conoce, hace parte del
conocimiento de cualquier persona medianamente versada en la materia y por lo tanto es un
trabajo facil y obvio. Por ¢l contrario, a pesar que los métodos de preparacion de anticuerpos
scan conocidos en ¢l estado de la técnica, no hay garantia de que un anticuerpo eficaz pueda ser
producido, y mucho menos que dicho anticuerpo resulte seguro y util en los seres humanos. De
asumir por completo esta afirmacion, entonces ningun anticuerpo terapéutico disponible para el
tratamicnto dc cnfermedades rclacionadas con desérdenes proliferativos seria patentable.
Aplicando cstc estandar, a mancra de ejemplo, solo hubiera sido patentable el primer farmaco util
como analgésico-inhibidor de la COX-1, porque sencillamente cualquier molécula con actividad
analgésica, que inhibiera la COX-1, desarrollada posteriormente hubiera tenido la misma

actividad biolégica y por tanto no hubicra sido patentable.

Asi las cosas, la persona mediantemente versada en la materia no habria encontrado ensefianza o
sugerencia alguna en D1 y D2 sobre cémo derivar especifica e inequivocamente y sin esfuerzo
intelectual los anticuerpos aqui reclamados, mucho menos con las caracteristicas estructurales

aqui reclamadas y sus propiedades bioldgicas descritas.
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iii)  Adicionalmente, con ¢l animo de brindar mayor evidencia sobre el nivel
inventivo dc la presente invencion, me permito llamar la atencion sobre el Ejemplo 3 del Capitulo
Descriptivo, cn cl cual se evalué la afinidad de unién y cinética de unién del anticuerpo humano
anti-a5B1 22B5 con las mutaciones IgGl DLE (22BS5/DLE) mediante andlisis Biacore, asi como
la especificidad de unién mediante citometria de flujo (FACS), como se muestra a continuaciéon

en la Tabla I y en las Figuras 3 y 4:

Tabla 1: Resumen de Datos de Union y Cinéticos Obtenidos a Partir de Estudios BIAcore

“Afinidad de 22B5/DLE para a5p1 (Biacore)
Kp (CaCly) 2.7 nM
Kp MgCly) 4.1 nM
Tasa de encendido (Kon) (CaCly) Cl4sx 107 M
Tasa de encendido (kon) (MgCly) 3.4 x10-5 M5
Tasa dc apagado (kog) (CaCly) 12x 107
Tasa de apagado (ko) (MgCF) 1.4x 107"
Afinidad de 22BS/DLE para o531 (Kp, 0.05 pM
Biacore)
800 {
6001
« 31850
o 400 . 158w
¢« T.9nM
200 4 + 39nM
. 20mm
> Q.98 M
[ RF 048
0 500 100 1500 2000
Time (seconds)
Figure 3
Binding of 22B5 IgG1 DLE to HUVEC
600+
& 5004
2 a00d .
3 + KD=2.15 nM
§ 2001
© 100
T EREEEEX
mAb concentration (nM)
Figure 4

Como se desprende de lo anterior, 22B5/DLE se fija reversiblemente a aSf1. Ademas, la

constante de union (Kd) para ¢l dominio extracelular a581 recombinante humano estuvo cn el
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rango entre 2.7 y 4.1 nM. A su vez, los pardmetros de union cinética estuvieron cn el rango entre
34x10°y45x10°M's? para la tasa de encendido y entre 1.2 x 107y 1.4 x 107 5™ para la
tasa dc apagado (ver Figura 3 y Tabla 1). Adicionalmente, 22BS5/DLE se f1j6 a 0581 enddégeno
con Kp de 2.15 nM (n=4) cn HUVEC (ver Figura 4).

n adicién a lo anterior, me permito llamar la atencidn sobre ¢l Ejemplo 4 (Tabla 2 y Figura 5),
en el cual la capacidad de 22B5/DLE, ¢l cual contiene las mutaciones triples IgGl, para mejorar
la unidén a I'cyRs se evalud en un experimento de unién Biacore. Las afinidades de union FcyR
de 22B5/DLE se compararon con la afinidad de unién de IgGl tipo silvestre. Las tres clases de
F'eyRs probados fueron: 1) el receptor FeyRI de alta afinidad; 2) las dos variantes polimérficas del
receptor de baja afinidad FeyRIla/131H y FeyRIIa/131R; y 3) las dos variantes polimdrficas del

receptor de afinidad medio, FeyRITIa/158F y FeyRIlla /158 V, como se muestra a continuacion:

Tabla 2: Unién Biacore aFcyRs (Kd, Veces del mejoramiento sobre IgGl tipo silvestre)

FeyR KD (veces del mejoramiento sobre IgGl
tipo silvestre)

FcyRI hﬁmano 5.8 nM (6 X)

FeyRIla/131H humano 1000 nM(1.6X)

FeyRIla/131R humano 650 nM (2.3 X)

FcyRIII/158F humano 27nM(122 X)

FcyRIII/158V humano 9.4 nM (70 X)

FeyRI murino 96 nM(14X)

FeyRII murino 1700 nM (5 X)

FeyRIV murino 9.1 nM (260 X)

FEAR v v o e s+ i et ot s it 4 < se 4 e b vt o

- DLE

_[IWJ—

e

i::;e?; ::g':?"; murine ‘FCnga FCgRilla
R mm FesR PotseE sy

1,608

1807

1.£08

1608

human  murine
FegRI FegRI

Dissociation Constants (Kd, M)

mfcgRIV

owt  39EQ8 13606

- 1606 BOEE | 3JE06  GEROT 2408
WOLE SBEQS  9.6EG3

U 27608 94E09  9.E09

Figure §
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De esta mancra, los resultados (mostrados en la Figura 5 y resumidos en la Tabla 2) muestran un

aumento aproximado de 6 veces para el receptor de alta afinidad FcyRI. Ademads se observa un

aumento de 122 y 70 veces para unién al receptor de afinidad medio FcyRIII/158F y 158V,

respectivamente. .a comparacion de afinidad de unién de 22BS/DLE y IgGl tipo silvestre
también sc cvalud contra los receptores Fey. El mayor aumento en union fuc con el mFcyRIV,
seguido por mFcyRI, y mFcyRIII (ver Figura 5). Asi las cosas, esta actividad especifica no fue
sugerida ni mucho menos puede ser predicha a partir de las ensefianzas de D1 o D2, ademas, la
afinidad mejorada por los receptores Fcy, lo cual lleva necesariamente a una actividad mejorada

ADCC, responsable de la actividad anti-mctastatica superior evidenciada en ¢l modelo de tumor.

De otra parte, también llamo la atencion sobre el Ejemplo 7, en el cual se evidencia que el cfecto
anti-tumoral de 22B5 no es exclusivamente mediado por ADCC. Es decir, 22B5-1gG2 inhibié cl
crecimiento/invasion tumoral ain cuando IgG2 humano no es conocido por mediar las funciones
efectoras, incluyendo citotoxicidad celular, y aun los efectos anti-tumorales mediados por el
anticuerpo. Ademas, los datos demostraron que el crecimiento tumoral permanecié suprimido
después de detener la administracion de 22B5-IgGIl-DLE. Estos datos muestran que bloquear la
unién de o531 I'N proporciona un efecto anti-tumoral (22B5-1p(G2) el cual ademds es aumentado

por ADCC (22B5-1gGI/DLE).

Finalmente, llamo la atencidn sobre el Ejemplo S (Figura 6), en el cual se probo la capacidad de

-22B5/DLE para interrumpir adhesion celular mediada por integrina a5f1, asi:

Inhibition of HUVEC Adhesion
120+
110+
o 100
L 90+ BHA2 1gG1
£ gg: v 22BS IgG1
€ go- + 2285 19G1 DLE
§ 50 -~ 22BSIgG2
w 404
@B = 22B5 IgG4
® 304
20-
10~
c ¥ L L L} 1
2 1 0 1 2 3
Log (niv})
mAb BHAZ2 1gG1 [22B5 1gG1 [22B5 IgG1 DLE [22B5 1gG2 (2285 19gG4
IC50 (nM) |[NA 0.43 1.01 0.37 0.57

Como se puede observar en la Figura 6, mAbs de la integrina a5B1 bloqueador de funcién,
selectivamente inhibié la adhesion HUVEC a fibronectina, pero no a colageno (control negativo).
Ademas, ¢l 1Csq para 22BS/DLE y su variantes de subclase (IgGl tipo silvestre, IgGl DLE, 1gG2,

y 12G4) fueron similares en cste cnsayo de una hora. Estos datos demuestran que la union del
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anticuerpo con a5 y/o aSB1 inhibe la unién de la integrina con fibronectina. Estos datos ademas
indican que cl anticuerpo fija 0531 cuando se expresa sobre la superficie de las células. Es decir,
el epitopo reconocido por el anticuerpo esté disponible cuando las cadenas a5 y 1 son asociadas
y el epitopo csta disponible para union cuando la integrina es expresada sobre la superficie
celular.  En resumen, los anticucrpos de la presente invencion tiene una 1C50 de 1 nm o incluso
menos, a diferencia de los anticucrpos divulgados en D1, los cuales presentan un 1C50 entre 2-

nM. Por tanto, los anticucrpos aqui recclamados presentan efectos sorprendentes ¢ inesperados

en comparacidn con los divulgados cn cl arte previo, lo cual no fue sugerido ni motivado por los

documentos citados por el Examinador.

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante resaltar que como lo establece el Manual Andino de
Patentes (MAP), las invenciones en ¢l campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando tienen
una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia), o
presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible_del arte previo3 , lo que resulta
completamente comparable a invenciones en el 4rea bioldgica, en tanto que ambos sectores
corresponden a tecnologias impredecibles. En el presente caso, no solo la estructura particular
del anticucrpo aqui reclamado cs inesperado, sino también sus efectos bioldgicos y clinicos
sorprendentes ¢ incsperados, lo que es una clara evidencia de nivel inventivo de la presente

invencion.

Ein conclusién, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas del arte
previo citado por ¢l Examinador, no habria encontrado enseflanzas o sugerencia alguna quc lo
llevara a producir los anticuerpos aqui reclamados, con las caracteristicas estructurales aqui
rcclamadas y mucho menos con la expectativa de éxito de presentar los efectos sorprendentes e
inesperados mencionados anteriormente y en la Seccion Experimental del Capitulo Descriptivo.
De hecho, siguiendo las enseflanzas de D1-D2, la persona medianamente versada en la materia
habria encontrado motivacién para desarrollar y producir anticuerpos con caracteristicas

estructurales y efcctos biologicos completamente diferentes a los de la presente invencion.

4. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Estados Unidos,

Meéxico y Surafrica.

3

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Si bicn cs cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
cl sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugicren ¢l cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la matcria
rcivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentcs resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

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

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 10-110.046
Primer Examen de Fondo

P2010/000112
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un anticuerpo monoclonal aislado capaz de unirse a la integrina a5B1 que comprendc:

a) unaregion variable de cadena pesada CDR1 que comprende la SEQ ID NO: 1;
b) una region variable de cadena pesada CDR2 que comprende la SEQ ID NO: 2;
¢) unarcgion variable de cadena pesada CDR3 que comprende la SEQ ID NO: 3;
d) unaregion variable de cadena ligera CDR1 que comprende la SEQ ID NO: 4;
¢) una region variable de cadena ligera CDR2 que comprende la SEQ ID NO: 55y
f) unaregion variable de cadena ligera CDR3 que comprende la SEQ ID NO: 6.

2. El anticuerpo de la Reivindicacion 1, que comprende:
a) una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
tal como se establece en SEQ ID NO: 7y
b) una regién variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos tal

como sc establece en SEQ ID NO: 8.

3. El anticucrpo de las Reivindicaciones 1 o 2, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo
IgGy humano de Jongitud complcta, y cn donde al menos un aminoéacido en la region Fc de dicho
anticuerpo esta mutado, en dondc al menos una mutacién se selecciona del grupo que consta de
serina 247 al 4cido aspartico (S247D), alanina 338 a leucina (A338L), e isolcucina 340 al 4cido
glutamico (1340F), y en donde ademas dicho anticuerpo exhibe una mayor citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) que un anticuerpo idéntico en donde al menos un

aminoacido no csta mutado.

4. El anticuerpo de la Reivindicacion 3, en donde el anticuerpo comprende las mutacioncs
S247D, A338L, ¢ 1340FE.

5. Una composicién que comprende el anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1

a 4, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Una molécula aislada de dcido nucléico que codifica la cadena pesada y ligera de de los

anticuerpos de cualquicra dc las Reivindicaciones 1 a 4.

7. Un vector de expresion que comprende la molécula de acido nucléico de la

Reivindicacion 6.

8. Una célula hospedcra que comprende el vector de expresion de la Reivindicacion 7.

3k 3k ok ok ok ok ok ok ok ok ok dkokok
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