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REF: Expediente No. 11 42011- solicitud de patente de invencién a favor
de PIERRE FABRE MEDICAMENT Titulo ANTICUERPOS ANTI-
CXCR4 NUEVOS Y SU UTILIZACION PARA EL TRATAMIENTO
DE CANCER

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
oficio nimero 22762 relacionado con la patentabilidad de la presente invencion y

notificado por fijacion en lista el 18 de Diciembre de 2012.

Con el animo de subsanar las objeciones planteadas por el sefior Examinador, nos
permitimos presentar un nuevo pliego reivindicatorio compuesto por 16 reivindicaciones,
en donde no se amplia en ningin momento la materia inicialmente divulgada, y se
encuentra enteramente sustentado en la descripcion. En el presente pliego se ha
eliminado cualquier alusion a un proceso de seleccién, excepcién a la patentabilidad, uso o
segundo uso, por lo cual consideramos que la materia reivindicada el plenamente
. patentable. Adicionalmente adjuntamos el recibo de pago relacionado con las

reivindicaciones adicionales.

El nuevo pliego reivindicatorio ha sido modificado de manera tal que el mismo se enfoca

en revelar un anticuerpo especifico, de la siguiente manera,

e
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1. Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,

seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo que

comprende,

una cadena ligera que comprende: CDR-L1 de secuencia SEQ ID No. 40, CDR-
L2 de secuencia SEQ ID No. 2 y CDR-L3 de secuencia SEQ ID No. 41; y

una cadena pesada que comprende: CDR-H1 de secuencia SEQ ID No. 44,
CDR-H2 de secuencia SEQ ID No. 5 y CDR-H3 de secuencia SEQ ID No. 45; y

(b) un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo que

comprende,

una cadena ligera que comprende: CDR-L1 de secuencia SEQ ID No. 46, CDR-
L2 de secuencia SEQ ID No. 47 y COR-L3 de secuencia SEQ ID No. 41, y

una cadena pesada que comprende: CDR-H1 de secuencia SEQ ID No. 48,
CDR-HZ2 de secuencia SEQ ID No. 49 y CDR-H3 de secuencia SEQ ID No. 43.

De esta manera, el anticuerpo objeto de la presente invencion se encuentra debidamente
definido por sus seis secuencias de CDR en respuesta a los requerimientos de su
Despacho. Tales modificaciones se encuentran debidamente sustentadas por las anteriores

reivindicaciones 25y 26.

En referencia a la expresion “Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento
funcional del mismo” consideramos que el solicitante se encuentra en todo su derecho de
proteger el objeto de la invencion de futuras modificaciones triviales por parte de terceros,
por lo cual, reivindicar un compuesto derivado o un fragmento funcional de! mismo hace
parte del alcance de la presente invencion toda vez que dichas estructuras se encuentran
en capacidad de cumplir con la misma funcién bioldgica que el anticuerpo en mencion, y

por tanto su inclusion corresponde con una practica completamente valida.

Las reivindicaciones dependientes 5 y 8 refieren en su contenido las secuencias de cadena

ligera y cadena pesada del anticuerpo contemplado por la reivindicacion 1.
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Ahora bien, en referencia a la nueva reivindicacion 7, la cual se encuentra dirigida a una
modalidad del anticuerpo de la reivindicacion 1 en donde dicho anticuerpo es quimérico,y
consideramos que la misma es completamente clara para el versado en la materia, al
tener en cuenta que el desarrollo de anticuerpos quiméricos es ampliamente conocido y
gue las regiones constantes de origen humano se encuentran disponibles en diversas
bases de datos. Por tanto, el versado en la materia se encuentra en plena capacidad de
comprender que tales secuencias pueden ser igualmente usadas sin afectar de manera
alguna las propiedades del anticuerpo quimérico reivindicado.

Lo anterior, debido a que el anticuerpo quimérico reivindicado comprende los CDRs
definidos por la reivindicacion 1, siendo estos los que determinan su especificidad,
mientras que las regiones constantes humanas solo previenen que el anticuerpo sea
reconocido como extrafio por el sistema inmune. Por tanto, el solicitante considera que no

existe necesidad alguna de especificar las secuencias de dichas regiones constantes.

En referencia al acido nucleico objetado, la nueva reivindicacion 9 ha sido modificada para
revelar un acido nucleico que codifica los anticuerpos incluidos en las reivindicaciones
precedentes.

Ahora bien, nos permitimos incluir que no consideramos necesaria la definicion de la célula
hospedera en términos de un nimero de depdsito, toda vez que es ampliamente conocido
el uso de éste tipo de células para la produccion de proteinas en el campo del ADN
recombinante. Por tanto, existe una amplia disponibilidad de dichas células, y no existe

ningln motivo para limitar las mismas a una Unica opcion.

En lo que se refiere a la composicion farmacéutica consideramos que limitar la misma a
uno 0 mas ingredientes adicionales especificos seria ir en contra del alcance de la
invencion, y abrir la posibilidad a terceros para la realizacién de modificaciones triviales

con el fin de no infringir una potencial patente.

Por lo anterior, solicitamos respetuosamente aceptar el nuevo pliego reivindicatorio como
claro y conciso.
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Unidad de invencion

El nuevo pliego reivindicatorio se encuentra dirigido al denominado grupo 2. Asi las cosas,
consideramos que el nuevo pliego reivindicatorio cumple con el requisito de Unidad de

Invencidn.
Novedad y nivel inventivo

Partiendo de las modificaciones realizadas sobre el pliego reivindicatorio nos permitimos
incluir que ninguna de las referencias D1 y D2 anticipa un anticuerpo tal como el revelado
por la reivindicacién 1, y por tanto la presente invencion debe considerarse novedosa a la

luz del arte previo.

Ahora bien, la presente invencion brinda anticuerpos especificos que actian sobre CXCR4
que encuentran plena utilidad en el tratamiento del cancer, al tener en cuenta que CXCR4
es un receptor para la quimiocina SDF-1 (IL-12) que se encuentra relacionado con el
desarrollo de diferentes tipos de cancer. Al respecto, vale la pena hacer claridad en que’
los anticuerpos anti-CXCR4 conocidos en el arte previo encuentran plena utilidad en el
tratamiento del SIDA, pues CXCR4 es ampliamente conocido como un correceptor para el
VIH, mientras que en contraste los anticuerpos contemplados por la presente invencion se
caracterizan por presentar propiedades anti-tumorales. De esta manera, la presente

invencién corresponde a un avance en el arte previo.

En este sentido, es de alta relevancia incluir como parte del presente memorial que los
inventores de los anticuerpos acé reivindicados encontraron que el receptor CXCR4 es
capaz de interactuar con otro receptor de quimiocina denominado CXCR2, es decir,
identificaron la existencia del heterodimero CXCR4-CXCR2. Partiendo de dicho
descubrimiento, se procedid a la identificacién de anticuerpos especificos con capacidad de
inducir un cambio conformacional en el heterodimero identificado con el fin de evidenciar

las propiedades diferenciales de los mismos.

Asi, se encontré de manera sorprendente que los anticuerpos generados con dicho fin se
caracterizan por mostrar una actividad anti-tumoral mediada por la unién a CXCR4, lo cual
corresponde a una propiedad completamente desconocida para los anticuerpos anti-

CXCR4 contemplados por el arte previo. En este sentido, la presente invencidn brinda una
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alternativa para el tratamiento del cancer que es completamente ignorada por cualquier

referencia del arte previo.

Ahora bien, en cuanto a las referencias citadas por su Despacho es claro a partir de las
ensefianzas de D1 (Baribaurd F., et. al.) que el objeto de dicha referencia corresponde
a la comprension de los diferentes tropismos exhibidos por el virus del VIH. De esta
manera, D1 establece que los receptores CCR5 y CXCR4 cumplen la funcion de
correceptores, con el receptor primario CD4, para permitir la entrada de diferentes cepas
del VIH tipo 1 al interior de las células. Ademas, dicha referencia incluye que la expresion
de los correceptores en mencion se conjuga con diferentes factores que encuentran
relaciéon con la infeccion de dicho virus, en donde, la conformacion de los mismos hace

parte del abanico de hipdtesis establecido por los autores.

En este orden de ideas, los autores de D1 procedieron a la generacion de una serie de
anticuerpos diferentes con el fin de investigar las diferentes conformaciones del receptor
CXCR4 mediante la inyeccion de células murinas 3T que sobre expresan CXCR4 humana
(pagina 8958, columna 2). Por tanto, el sefior Examinador puede notar que D1 no hace
mencién alguna de una co-sobreexpresién de CXCR2 al inyectarse las células 3T, lo cual
implica directamente que dichos anticuerpos no presentan la capacidad de interactuar con

el heterodimero identificado por los inventores de la presente solicitud.

Asi, tal como lo resume la figura 3 de D1, los anticuerpos generados mostraron diversos
niveles de union a diferentes lineas celulares que expresan CXCR4, motivo por el cual los
autores concluyeron que la diferencia en el patrén de reactividad fue probablemente
debida a las poblaciones antigénicamente diversas de CXCR4 (Pagina 8960, columna 1),
resultado que fue confirmado en células primarias, tales como linfocitos sanguineos

periféricos humanos.

Posteriormente, con el fin de identificar el dominio CXCR4 reconocido por los anticuerpos
generados, la referencia D1 establece que se procedié a la creacion de una quimera entre
los receptores CXCR4 y CXCR?2, lo cual implica que se procedid a la fusidn entre una parte
del receptor CXCR4 y una parte del receptor CXCR2. Al respecto, vale la pena aclarar que-
a diferencia de un heterodimero, la quimera de D1 corresponde a una Unica molécula
resultado de la fusién de los dos receptores, mientras que el heterodimero del cual se
hace mencion en la presente solicitud esta constituido por dos moléculas, es decir, una
molécula de CXCR4 y una molécula de CXCR2.
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En este sentido, los resultados de la identificacion del dominio de CXCR4 reconocido por
los anticuerpos se resumen en la tabla 1 de la referencia D1. Asi, por ejemplo, el
anticuerpo 4G10 se unid al receptor quimera 4222, el cual contenia el dominio N-terminal
de CXCR2 en una estructura del receptor CXR2, mientras que en contraste, la quimera
reciproca, denominada 2444, fue reconocida por la totalidad del panel de anticuerpos

monoclonales con excepcion del anticuerpo 4G10.

De esta manera, las quimeras referidas por D1 permitieron deducir que existen al menos
dos conformaciones de CXCR4 en las células T, sin hacerse mencion alguna de CXCR2,
(Pagina 8962, columna 2), lo cual explica por qué el VIH se encuentra en capacidad de

ingresar a las células T aun en presencia de un anticuerpo anti-CXCR4.

Finalmente, los autores de la referencia D1 centraron su esfuerzo en investigar el
mecanismo de la heterogeneidad conformacional del receptor, con el fin de saber si el
mismo es debido a una modificacion postranslacional, tal como una glicosilacion, o
mediante la union a una proteina G. Sin embargo, de acuerdo con la pagina 8963, los
autores lograron excluir la ocurrencia de los factores previamente mencionados como

causas de la heterogeneidad antigénica del receptor CXCR4.

Asi las cosas, D1 no revela, ni sugiere, en ningln fragmento que el receptor CXCR4 pueda
interactuar con el receptor CXCR2, ni mediante un heterodimero ni por ninguna otra via, y
por tanto tampoco contempla que el heterodimero CXCR4/CXCR2 pueda presentar un
cambio conformacional. En este sentido, es claro que D1 no puede sugerir la generacién
de anticuerpos dirigidos contra CXCR4 que puedan afectar la conformacién del
heterodimero CXCR4/CXCR2, tal como si lo hace la presente invencion. Por lo tanto, el
normalmente versado en la materia basado en las ensefianzas de D1 no se encontraria en

capacidad de llegar a las ensefianzas de la presente invencion.

Ahora bien, la referencia D2 (Carnec X. et. al.) también enfoca la materia revelada en el
papel que desempefia CXCR4 como un correceptor para el VIH, en donde se hace claridad
en que CXCR4 es el correceptor mas usado por virus con tropismo para las células T. Asi,
D2 se enfoca en el aspecto relacionado con la interaccion entre la proteina viral gp120 y el
correceptor CXCR4, para lo cual los autores procedieron a la caracterizacion de un panel

de 7 anticuerpos monoclonales anti-CXCR4 independientes (Pagina 1390, columna 1).
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Por tanto, el sefior Examinador puede notar que la referencia D2 no concentra interés
alguno en la expresion o unidn al receptor CXCR2 humano, pues los autores establecen

especificamente el interés sobre la medicién de la unién de los anticuerpos anti-CXCR4 al
receptor CXCR4.

En este sentido, D2 revela un estudio de la union de los anticuerpos anti-CXCR4 a células
que expresan dicho receptor mediante la incubacién de los anticuerpos con células
murinas que expresan CXCR4, y la posterior deteccién y medicion de la unién generada
aplicando citometria de flujo, concluyendo que los anticuerpos responden
diferencialmente, ya que se encontré que algunos perdieron la actividad de union en
presencia de moléculas pequefias, mientras que otros retuvieron tal actividad (Pagina
1931, columna 2).

Por tanto, al igual que la referencia D1, D2 ignora por completo la existencia del
heterodimero CXCR2-CXCR4 en los ensayos realizados, lo cual se refleja en la conclusién
de los autores quienes establecen que los anticuerpos anti-CXCR4 empleados reconocieron
diferentes epitopos en el receptor CXCR4, pero que los resultados encontrados se
diferencian de los encontrados por D1. Lo anterior, al tener en cuenta que mediante un
mapeo de epitopo se encontrd que, con excepcion de un anticuerpo, todos los anticuerpos
ensayados se unieron a epitopos localizados en el bucle extracelular ECL2, lo cual llevé a
los autores a establecer una hipotesis relacionada con que todos los anticuerpos que
compartan dicho epitopo tendrian la misma actividad en términos de prevenir la entrada

del VIH-1 al interior de las células.

Lo anterior se complementa con la siguiente interpretacién: “Los anticuerpos
monoclonales que reconocen un amplio rango de conformaciones de CXCR4 son los mas
efectivos en el bloqueo de la unién de gp120 al correceptor”, en donde la union de gp120

a CXCR4 esta mediada en gran parte por las interacciones con el bucle extracelular ECL2.

En este orden de ideas, todas las interacciones proteina-proteina contempladas por D2, se
encuentran limitadas a las interacciones CXCR4-gp120, ignorandose por completo la
interaccion existente entre CXCR4 y CXCR2, y por tanto D2 tampoco se constituye como
una referencia que guie al versado en la materia en la identificacion del heterodimero
CXCR4-CXCR2, y menos aln en la generacion de un anticuerpo monoclonal que genere un

cambio conformacional en dicho heterodimero.
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Asi, al tener en cuenta las ensefianzas de D1 y D2, es claro que los inventores de la
presente solicitud fueron los primeros en identificar que el receptor CXCR4 puede
interactuar con el receptor CXCR2, y asi mismo, fueron los primeros en demostrar que
dichos receptores forman un heterodimero, lo cual en definitiva brinda una nueva

perspectiva frente al efecto bioldgico derivado de los anticuerpos anti-CXCR4.

Por tanto, al comprender que D1 y D2 son silenciosos frente a la interaccion de CXCR4 y
CXCR2, ninguna de estas referencias considera la generacion de anticuerpos, o cualquier
otra proteina, que pueda generar un efecto sobre tal heterodimero, y por tanto, el
normalmente versado en la materia no podria haber llegado a los anticuerpos aca
reivindicados, ni al mecanismo mediante el cual los mismos generan su actividad anti
tumoral, pues tal como se expreso a lo largo del presente memorial, D1 y D2 se centran
en el SIDA, en términos de la entrada del virus el VIH al interior de las células CD4, y no

en la funcién que cumple el receptor CXCR4 en el céncer.

Asi, al tener en cuenta que el mecanismo bioldgico contemplado por D1 y D2 es
sustancialmente diferente, y que de hecho, dichas referencias discrepan en sus resultados,
no vemos como el normaimente versado en la materia basado en D1 y D2, solos o en
combinacion, podria llegar a las ensefianzas de la presente invencién de manera obvia.
Por tanto, queda demostrado el nivel inventivo de los anticuerpos reivindicados a la luz de
D1y D2.

En conclusidn, al haberse definido inequivocamente la estructura de los anticuerpos
reivindicados, en términos de sus seis CDRs, y al haberse brindado los argumentos
técnicos que defienden el nivel inventivo de la presente invencidn a la luz de D1 y D2,
respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones de la presente solicitud y la
concesidn del privilegio solicitado, ya que en opinién del solicitante cumple con todos los
requisitos establecidos en la decision 486.

Solicitud divisional

Teniendo en cuenta que la invencion fue restringida al grupo 1I, nos permitimos informar
al sefior Examinador que procedemos a la presentacion de una solicitud divisional, en la
cual se presenta un pliego reivindicatorio compuesto por 39 reivindicaciones, para que sea

objeto de estudio de su Oficina,
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Anexos
Nuevo pliego reivindicatorio.

Del Senor Director
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,

seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo que

comprende,

una cadena ligera que comprende: CDR-L1 de secuencia SEQ ID No. 40, CDR-
L2 de secuencia SEQ ID No. 2 y CDR-L3 de secuencia SEQ ID No. 41; y

una cadena pesada que comprende: CDR-H1 de secuencia SEQ ID No. 44,
CDR-H2 de secuencia SEQ ID No. 5y CDR-H3 de secuencia SEQ ID No. 45; y

(b) un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo que

comprende,

una cadena ligera que comprende: CDR-L1 de secuencia SEQ ID No. 46, CDR-
L2 de secuencia SEQ ID No. 47 y CDR-L3 de secuencia SEQ ID No. 41; y

una cadena pesada que comprende: CDR-H1 de secuencia SEQ ID No. 48,
CDR-H2 de secuencia SEQ ID No. 49 y CDR-H3 de secuencia SEQ ID No. 43.

2. Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo de
acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo es capaz de inhibir la
activacion de CXCR4.

3. Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo es capaz de inducir cambio

conformacional de homodimeros CXCRA4.

4. Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo es capaz de inducir cambio
conformacional de heterodimeros CXCR4/CXCR2.

5. Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo de

acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende,

una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID No. 50, y



10.

11.

12.

13.

14.

una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID No. 51.

Un anticuerpo producido por el hibridoma murino presentado en el CNCM, Instituto

Pasteur, Paris, en Junio 25 de 2008, bajo el nimero I-4019.

Un anticuerpo, o compuesto derivado o fragmento funcional del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo es un anticuerpo quimérico.

Un anticuerpo, o compuesto derivado o fragmento funcional del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 1, que comprende,

una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID No. 66, y

una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID No. 67.

Un &cido nucleico aislado, ADN o ARN, que codifica para un anticuerpo, o para un
compuesto derivado o fragmentos funcional del mismo, de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 8.

Un vector compuesto por un acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 9.
Una célula huésped que comprende un vector de acuerdo con la reivindicacién 10.

Un método para producir un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento
funcional del mismo, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que

comprende,

el cultivo en un medio de condiciones de cultivo adecuadas de una célula huésped

de acuerdo con la reivindicacion 11; y

la recuperacion del anticuerpo, o uno de sus fragmentos funcionales, asi producido

del medio de cultivo o de las células cultivadas.

Una composicién que comprende como ingrediente activo un anticuerpo, o un
compuesto derivado o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 8.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 13, que comprende ademés un
anticuerpo anti-tumor diferente de un anticuerpo dirigido contra CXCR4.
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15. Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 13 o 14, que comprende

ademas un agente citotdxico/citostatico, una toxina celular y/o un radioisdtopo.

16. Un hibridoma murino presentado en el CNCM, Instituto Pasteur, Paris, en Junio 25
de 2008, bajo el nimero I-4019.
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