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Re: P1.-GLAXO GROUP LIMITED.-Solicitud de Patente de Invencion en
Fase Nacional PCT para_ "ANTICUERPOS DE GLICOPROTEINA

e,

ASOCIADA CON ANTI-MIELINA (MAG)".-Clase A61K 39/395.- ‘

Expediente nimero 05-008-403.-

Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
de Enero de 2008 y a mi memorial de plazo de 14 de Abril de 2008.

Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefor Examinador

su concepto técnico No. 2665 bajo los acapites de claridad de solicitud,

efcepciones a la patentabilidad, usos y nivel inventivo, me permito dirigir su

ncidon a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los

cJJales se superan completamente dichas objeciones.
b
|

CLARIDAD DE LA SOLICITUD. .

3!. 1. Descripcidn.

En primera instancia, el Sefior Examinador objeta la claridad del capitulo

escriptivo de la solicitud en estudio por considerar que “E/ desarrollo experimental

y los resulftados presentados son insuficientes al no sustentar la materia reclamada;
I

no
|
|

e

se muestra el desarrollo de anticuerpos como los solicitados, y por ende no

pueden demostrarse las ventajas técnicas del mismo, ni un efecto técnico

sorprendente que pueda asocidrsele, como tampoco un aporte cualitativo al estado

la técnica”,

Sobre este particular me permito manifestar que, tal como se encuentra

|

|

\
ﬁnresentado, el capitulo descriptivo de la presente solicitud es claro y suficiente al
|

Tevelar los anticuerpos humanizados materia de la invencion.
|
!
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En primer lugar me permito sefialar que la presente invencién tiene como

finalidad proporcionar anticuerpos que se unan a la proteina asociada a
mielina (anti-MAG) que mejoren la recuperacion funcional roporcionen
neuroproteccion_en pacientes luego de una isquemia cerebral, cumpliendo
con la condicién que dichos anticuerpos no sean murinos dado que “aunque

los| anticuerpos de murino por lo general se utilizan como agentes de diagndstico,
su |utilidad como agente terapéutico ha sido probada solamente en algunos casos.
Su: aplicacién limitada se debe en parte a que la administracion repetida de
monoclonales de murino en humanos, usualmente provoca respuestas inmunes
humanas contra estas moléculas” (Paginas 6 y 7, descripcion de la presente

soljcitud).

En este sentido, la descripcion de la presente solicitud ensefia de forma clara
cdmo estan constituidos los anticuerpos humanizados que estan siendo reclamados,
y los ejemplos alli consignados brindan informacién suficiente para que la persona

versada en la materia reconozca el aporte técnico que hace la presente solicitud.

Para ilustrar este hecho, me permito llamar la atencion de ese Despacho a los
ejemplos 2 a 5 (paginas 66 a 82 de la descripcién), donde se muestra como los
anticuerpos quiméricos y humanizados materia de la invenciéon son capaces de
unirse a MAG, y como el anticuerpo humanizado compite en la unién con el
anticuerpo original de raton. Estos resultados muestran que tanto el anticuerpo

ginal como el anticuerpo humanizado se unen en una region similar

or
(probablemente al mismo epitope) y con afinidades similares a MAG de rata.

De la misma manera, los resultados de los ensayos de unién permiten inferir
que los anticuerpos humanizados tendran un efecto in vivo similar al que mostro el

anticuerpo original de ratéon comercial empleado para el ejemplo ndmero 1 de la

descripcién (paginas 53-66), por lo que los anticuerpos de la invencién

ucionan el problema técnico planteado de suministrar anticuerpos anti-

\G que efectivamente se unan_a MAG n una afinidad similar los

anticuerpos de modelo animal y que no sean murinos.

= 8

Asi, la persona versada en la materia reconoceria las ventajas técnicas de la
presente invencidn a partir de las ensefianzas consignadas en la descripcion de la

solicitud en estudio.

Adicionalmente, el Sefior Examinador sefiala que “en /la informacion

presentada no se incluye el desarrollo de los ensayos experimentales de anticuerpos
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cor%o los descritos y/o reivindicados; solamente se presentan resultados de ensayos

in T:vo con un anticuerpo anti-MAG comercialmente disponible”.

/ A este respecto me permito sefialar que, tal como se expuso anteriormente, el

| . . :

equpIo 1 comprueba que los anticuerpos monoclonales murinos que son la
‘ - - F - - -

base de los anticuerpos de la invencion, efectivamente presentan actividad

\
n la recuperacion post isquemia en modelo animal.

|
}f Me permito resaltar que la finalidad de la invencién es proporcionar

FICUGI’DOS anti-MAG gue sean aptos para_ser empleados en_humanos. Para
talj fin el anticuerpo murino base es humanizado. El objetivo de revelar el ensayo 1

ESJe| de comprobar que un antlguerpo que comparte los mismos CDRs gque los

dei} la invencion efectivamente tendran la misma actividad biologica.

|
} El hecho que los anticuerpos humanizados mantendrian la misma actividad
biblégica que los anticuerpos murinos originales, es comprobado en el gjemplo 5
(n:égina 73 de la descripcion), donde se muestra como los anticuerpos humanizados
de} la invencién tienen una afinidad por MAG similar a la presentada por los
anticuerpos murinos, indicando que sus sitios de unién permanecen inalterados vy,

pdﬁr lo tanto, su actividad in vivo sera muy parecida.

De esta forma, los ejemplos revelados en la descripcion permiten que la

gue realiza la solicitud en estudio.

r

\

( Me permito resaltar que el hecho de que los anticuerpos humanizados de
IgJ invencion_retengan la_actividad de unién y neutralizacién de MAG que

mismo_en_un hecho
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| En este punto, me permito referirme a la consideracibn que sobre la
del,?cripcién de una solicitud de patente realiza el Manual Andino para el examen de

pa#entes:
|
l

“El propdsito de la descripcion es asegurar que por un lado, la solicitud
contenga la suficiente informacion técnica para gue una persona con conocimiento
m¢dio en el arte pueda poner en practica la invencion, y por el otro que esta
di+u/gacio’n sea suficiente para conocer el aporte que se estd haciendo a la

tecnologia”.'(Resaltado fuera de texto).

[ Dentro de este marco de ideas, la descripcion de la presente solicitud es clara

|
y suficiente, toda vez que la persona versada en la_materia podria, a partir de

/ . . . . ] .
sq!s ensefianzas reproducir los anticuerpos humanizados anti-MAG objeto
d_¢ la_invencién y conocer inequivocamente que el aporte realizado a la

|

tecnologia es el de proporcionar anticuerpos humanizados que_se unen
efectivamente a MAG y que son adecuados para se empleados en humanos.

|

}f De esta forma, la descripcidn de la solicitud en estudio cumple con lo
p*'eceptuado en el Articulo 28 de la Decision 486 de 2000.
|

3,2. Capitulo Reivindicatorio.

De otro lado, el Sefior Examinador considera que el capitulo reivindicatorio “en

eneral carece de concisién y claridad”, exponiendo objeciones especificas sobre
y ; €XP ]

9

algunas de las reivindicaciones presentadas.

Adicionalmente, el Sefior Examinador objeta puntualmente algunas de las

%‘44

ivindicaciones por referirse a Excepciones a la patentabilidad 6 a Usos o

egundos usos.

Me permito manifestar que, acatando estas objeciones, es deseo del

r

olicitante realizar modificaciones sobre el itul ivindi i
al e este sea completamen laro al reclamar los _anticuerpos

|
humanizados objeto de la invencién, y no haga referencia a_métodos

terapéuticos o usos.

—— w

|
J
|
[
}
|
\
Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién
n las oficinas de propiedad industrial de los paises de Ja Comunidad Andina”. Lima, 2004, Pagina 33.
|



) LLOREDA & CIA. S. A.

reivindicatorio queda constituido por 15

De esta forma, el capitulo
reivindicaciones que tienen como base las originalmente presentadas, que han sido

.
|
|
|
|

modificadas para contribuir a su claridad.

f
|

Me permito manifestar que dichas modificaciones no se constituyen de forma

alguna en una ampliacion al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente
|

presentada, toda vez que dichas modificaciones tienen pleno sustento en la

descripcion tal como me permito mostrar a continuacion:

Reivindicaciones 1 y 2. Estas reivindicaciones han sido eliminadas del

|

|

/ capitulo reivindicatorio.
|

Reivindicacion _3_ (Nueva_ Reivindicacion _1). Para clarificar esta

reivindicacién se ha introducido la expresion “humanizado” al hacer

|

|

j

f referencia al anticuerpo anti-MAG materia de la invencién. De igual

forma, para delimitar claramente dicho anticuerpo se ha eliminado la

expresion "o un fragmento funcional del mismo”.

Reivindicacidn 4 (Nueva Reivindicacion 2). Esta reivindicacion no ha sido

modificada y corresponde a la originalmente presentada.

|
f . Reivindicacién 5. Como consecuencia de la modificacion realizada sobre
|
| la reivindicacion 3 (nueva reivindicacidon 1), esta reivindicacion es
|

eliminada del capitulo reivindicatorio.

Reivindicaciones 6 y 7 (nuevas reivindicaciones 3 y 4). Para hacer mas
““O Un

/ claras estas reivindicaciones se ha eliminado la expresion
' fragmento funcional del mismo” al referirse al anticuerpo de la invencién,
Se han ajustado las dependencias acorde con la nueva numeracion.

reivindicaciones 5y 6). Estas
las

’ . Reivindicaciones_ 8 vy _9 (nuevas
reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a

{ originalmente presentadas.

Nueva reivindicacién 7. Esta reivindicacion hace referencia a la secuencia
las secuencias de

de polinucledtidos que codifica cualquiera de
aminoacidos materia de la presente solicitud. Dichas secuencias se

encuentran reveladas en las paginas 19 a 22 de la descripcion.
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Reivindicaciones 10 a 16 (huevas reivindicaciones 8 a 14). Con el fin de

hacer aiin mas claras estas reivindicaciones, se han modificado de forma
tal que se hace primero referencia al nimero de la secuencia de
polinucledtidos que se estd reclamando y, posteriormente, al numero de
la secuencia de aminoacidos que codifica dicha secuencia de
polinucledtidos. Yodas 1 secuencias reclamadas se_encuentran

reveladas explicitamente dentro la scripcion Aginas 15 a

17y 19 a 22).

Reivindicacion 17 (nueva reivindicacién 15). Para guardar congruencia

con las demas reivindicaciones se ha sustituido el término "alterado” por

“humanizado” al hacer referencia al anticuerpo de la invencion.

Reivindicacion 18. Acatando la objecion del Sefior Examinador con

respecto a esta reivindicacion por considerar un método de tratamiento

me permito manifestar que, debidamente autorizado _por mi
representado ta_reivindicacién ha sido_eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacion 19. Tomando en consideracion la objecién presentada por

el Sefior examinador con respecto a esta reivindicacion por hacer

referencia a un uso, es deseo del solicitante eliminarla del capitulo
reivindicatorio.

Reivindicacién _20. Acatando la objecidn del Sefior Examinador con

respecto a esta reivindicacidon por considerar un método de tratamiento, \.

Reivindicacién 21. Tomando en consideracion la objecion presentada por

el Sefior examinador con respecto a esta reivindicacidn por hacer
referencia a un uso,

capitulo reivindicatorio.

Rejvindicaciones 22 a 26. Considerando la objecion presentada por el

Sefior Examinador con respecto a estas reivindicaciones por referirse a
métodos de tratamiento, deseo del solicitante eliminarlas del
capitulo reivindicatorio.

W
X

Ea
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152.

rei

es

De otro lado, con respecto a las reivindicaciones 6 a S (nuevas
vindicaciones 3 a 6) el Sefior examinador sefiala que "Se incluye materia que no

caracterizante del anticuerpo y sus productos relacionados, al realizar la

reglamacién de los mismos por medio de generalidades y/o posibilidades

indeterminadas y/o segun condiciones totalmente conocidas en el estado de la

tégnica, todas estas que no permiten establecer las propiedades nuevas inventivas

de
qu

lo reclamado. Se define la conformacion del anticuerpo a través de secuencias

e no guardan una relacién estructural aparente, ni funcional probada y segun

multiples posibilidades”.

A este respecto me permito manifestar que las reivindicaciones presentadas

consideran las caracteristicas fundamentales que definen un anticuerpo, como es la

secuencia de sus regiones variables, identificando de forma inequivoca el tipo de

an

ticuerpo al cual se estd haciendo referencia, lo cual es ain mas claro a la luz de

lag modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio anteriormente

ex

pbuestas.

De esta forma, las reivindicaciones resaltadas por el Sefior Examinador hacen

referencia al tipo de regién variable de cadena pesada o de cadena liviana que

pu
ha

eden contener los anticuerpos materia de la presente solicitud. Dichas cadenas
n sido modificadas por la inclusién de secuencias de CDRs murinos que dirigen su

actividad anti-MAG.

tip

Como seria claro para la persona versada en la materia, “los anticuerpos

icamente comprenden cadenas pesadas enlazadas juntas a través de enlaces de

disulfuro y dos cadenas ligeras. Cada cadena ligera esta enlazada a una cadena

pe
ex|
ca
su
va
ali
co
Lo

sada respectiva a través de enlaces de disulfuro. Cada cadena pesada tiene en un
tremo un dominio variable seqguido por un numero de dominios constantes. Cada
dena ligera tiene un dominio variable en un extremo y un dominio constante en
otro extremo. El dominio variable de cadena ligera esté alineado con el dominio
riable de la cadena pesada. El dominio constante de la cadena ligera estd
enado con el primer dominio constante de la cadena pesada. Los dominios
nstantes estan alineados con el primer dominio constante de la cadena pesada.
s dominios constantes en la cadena ligera y pesada no estan involucrados

directamente en la unién del anticuerpo al antigeno” (Pagina 5 de la descripcion).

La

figura siguiente ilustra la estructura general de un anticuerpo®:

polman, “Color Atlas of Biochemistry”, 2nd edition Thieme, 2005, pag. 300
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J Teniendo estos hechos en consideracion, la persona versada en la materia, a
ﬁ cual va dirigida la presente solicitud, reconoceria que las reivindicaciones
efialadas muestran las diferentes posibilidades de combinacién de secuencias de

Aegién variable dentro de las cadenas pesadas y las cadenas livianas de los

'

T

nticuerpos humanizados de la presente invencion. Todas las secuencias
ﬁresentadas en estas reivindicaciones estan relacionadas entre si por contener

s{iecuencias de anticuerpos no humanos que tienen actividad anti-MAG.
|
|

‘ De la misma forma, acerca de las reivindicaciones 6 a 9 (nuevas
Weivindicaciones 3 a 6) el Sefior Examinador asegura que “en las cldusulas
c#ependientes se incluye materia mds amplia que la reclamada en la reivindicacion
A‘ndependiente, ampliando la materia inicial vy estableciendo falsas dependencia
%:ntre las mismas (p.e. clausulas 6-9 donde se incluyen secuencias no contempladas

{nicialmente 0 no relacionadas con las reclamadas en la cldusula 1)”.

A este respecto me permito sefialar que la nueva reivindicacién 1 claramente

\

|

%eﬁala que los anticuerpos de la_invencion contienen dentro de sus dominios
variables n ervariables CDRs

al como las definidas en las secuencias SEC ID No: 1 a 7. Como seria claro para la
persona versada en la materia “Jos dominios variables de la cadenas ligera y
esada tiene la misma estructura general y cada domino comprende una estructura
/de cuatro regiones, cuyas secuencias estan relativamente conservadas, conecladas
mediante tres regiones determinantes complementarias (CDRs), por lo general

Ireferidas como regiones hipervariables” (pégina 5 de la descripcion).

Dicha persona versada en la materia reconoceria entonces que la

|
|
|
|
|
{’nica nte CD incluidos dentro de dicho anticuer e la invencian.
|
/
]
\
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Es decir se esta puntualizando solamente una pequefia parte de la region

variable de las cadenas pesadas ¢ livianas del anticuerpo.

Por su parte, las reivindicaciones dependientes 6 a 9 (nuevas 3 a 6),
resaltadas por el Sefior examinador, consideran los casos particulares en los cuales
dichas regiones variables, tanto de la cadena pesada como de la cadena liviana,
que estan incluidas dentro de los anticuerpos humanizados de la invencién
(considerados en la reivindicacioén 1), corresponden a ciertas secuencias especificas
($EC No: 13 a 19) y las posibles combinaciones de secuencias variables de cadena

pesada con secuencias variables de cadena ligera.

Es decir, dichas reivindicaciones estdn haciendo referencia a la secuencia que

constituye toda la regién variable del anticuerpo considerado en la reivindicacién

1ital como lo muestra la siguiente figura.

Reivindicacion 1

Reivindicaciones
dependientes

ca una de | reivindicaciones endientes es r_tanto de menor
lcan ue_la reivindicacion 1 or ue las endencias estarian

correctamente establecidas.

Me permito resaltar que la reivindicacion 1 sefiala dichos CDRs por ser las
regiones que tienen mayor relevancia en la actividad del anticuerpo para la unién y
neutralizaciéon de MAG. Sin embargo, dicha reivindicacién no excluye las demas
secuencias, porque, como se mencioné anteriormente, dicha reivindicacion h
refer ia a todo el anticuerpo humaniz , que posee ciertas regiones CDRs
especificas tanto en su cadena pesada como en su cadena ligera, sin especificar las
secuencias correspondientes a las regiones variables de dichas cadenas pesadas y
igeras.

Por ultimo el Sefior Examinador declara que “/a identificacion de las secuencias

no es constante, algunas veces se denominan por su numero y otras veces se

154
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s

relaciona la secuencia tal como es, sin relacionar unas con otras; igualmente no se
prasentan en las figuras todas las secuencias mencionadas y no se restringe la
reclamacion a las secuencias caracteristicas que confiriesen novedad e inventiva y

qgue se hallasen suficientemente sustentadas”.

Con respecto a este particular me permito sefialar que las modificaciones
realizadas sobre el capitulo reivindicatorio han unificado la referencia a las
se¢uencias, siendo dicha referencia Unicamente por su numero de forma tal que sea

mds claro para el lector.

Por otro lado, todas las secuencias a las cuales hacen referencia las
reivindicaciones, son secuencias caracteristicas de la invencion que se encuentran
reveladas explicitamente en la descripcion de la presente solicitud (paginas 15 a 17
y 19 a 22).

Me permito precisar que las figuras anexas a la descripcion (Figuras 1 a 3)
consideran las secuencias completas de cadenas pesadas y ligeras de los
anticuerpos guiméricos de la invencion, o la secuencia completa de los anticuerpos
humanizados derivados de IgG1, lo que significa que la secuencia incluye tanto la
region variable como la region constante de la cadena. Por ejemplo, la secuencia
SEC No. 32 de la figura 5, muestra la secuencia completa de cadena pesada de
un anticuerpo humanizado la cual incluye las secuencias SEC No. 5 y 14 dentro

de su reqidn variable.

Considerando lo anterior, todas las secuencias reclamadas en el capitulo
relvindicatorio cuentan con pleno sustento en la descripcion de la solicitud y se
constituyen en secuencias caracteristicas de la invencion, por lo tanto la afirmacién
del Sefior Examinador acerca de que “se reclama material sin sustento descriptivo
suficiente, existiendo una inconsistencia con el capitulo descriptivo” careceria de
fundamento, toda vez que se ha demostrado que todo lo considerado en las
rejvindicaciones ha sido revelado de forma especifica dentro de la descripcion de la

presente solicitud.

De otro lado, el Sefior Examinador sefiala que “"se reclama de manera
independiente materia que debe relacionarse con la cldusula principal u otras”,

haciendo referencia a las reivindicaciones 10 a 16 (nuevas reivindicaciones 8 a 14).

Me permito sefialar que estas reivindicaciones no pueden ser dependientes
porque estidn reclamando las secuencias de nucledtidos que codifican las

10
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secuencias de aminoacidos que conforman las regiones variables de las cadenas

pesadas o ligeras del anticuerpo de la invencién. Todas las reivindicaciones

secuencias de la region variable (secuencias de aminoacidos), por lo que las

reiv
se

pue

resg
sea

pre

indicaciones que consideran las secuencias de nucledtidos a partir de las cuales
pueden obtener las regiones variables de los anticuerpos de la invencién no

den vincularse de forma directa a las reivindicaciones anteriores.

Para finalizar, me permito resaltar que las modificaciones anteriormente
sfladas junto con los argumentos expuestos hacen que el capitulo reivindicatorio

completamente claro al reclamar los anticuerpos humanizados materia de la

sente solicitud, cumpliendo por tanto con lo preceptuado en el Articulo 30 de la

Dedision 486 de 2000.

Asi mismo, permito sefialar que las objeciones referidas a excepciones a la

patentabilidad y referencias a usos han sido debidamente superadas mediante la

eliminacion de aquellas reivindicaciones a las que el examinador hizo referencia.

cita
doc
sin

que
con
recl

acti

NIVEL INVENTIVO.

Para objetar la altura inventiva de la solicitud en estudio el Sefior Examinador
las ensefianzas del documento W09522344 (D1). Con respecto a este
umento el Sefior Examinador declara “siendo el problema técnico persistente,
evidencia concluyente de un efecto técnico extraordinario, y teniendo en cuenta
los productos y procedimientos relacionados en la solicitud eran del
ncimiento de un técnico medio al momento de la invencion, el desarrollo
amado se deriva evidentemente del estado de la técnica y por lo tanto carece de

vidad inventiva”.

A este respecto me permito manifestar que existen diferencias significativas

entre las ensefianzas del documento D1 y la presente solicitud, que harian que la

persona versada en la materia no encontrara motivacion alguna en las ensefianzas

de

dicho documento para llegar a los anticuerpos humanizados materia de Ia

presente solicitud.

El citado documento D1 revela el uso de la glicoproteina asociada a

mielina_(MAG) en la requlaciéon del crecimiento de neuronas tanto en el
sistema nervioso periférico (PNS) como en el sistema nervioso central
(CNS).

11



LLOREDA & CIA. S. A.

La primera diferencia que existe entre el documento D1 y la presente

solicitud radica en el problema que se desea resolver.

El documento D1 claramente manifiesta que dado el hecho de que “A /a fecha

ninguna de las proteinas inhibitorias de mielina ha sido identificada a nivel

molecular, Seria altamente deseable proveer este tipo de proteinas inhibidoras

derivadas de mielina para poder encontrar agentes que superen la inhibicién del

crecimiento y que puedan permitir el crecimiento regenerativo de axones dafiados

el CNS de mamiferos”. (Pagina 2, lineas 9 al5, D1) Por lo tanto, el documento

nerviosas.

Por su parte, la presente solicitud parte del hecho de que “Aunque los

antagonistas de MAG han sido postulados como dtiles para la promocion del
desarrollo de axones después del dafio (W09522344, W09701352 y W0O9707810),

estas declaraciones no estan soportadas por datos in vive. Ademas, el papel

de

MAG como un inhibidor del crecimiento de axones a partir de neuronas CMS in

vivo no estd probado (Li CM y otros (1994) Nature 369, 747-750; Montag, D y otros
(1994) Neuron 13, 229-246; Lassmann H y otros (1997) GLIA 19, 104-110; LiCy
otros (1998) J. Neuro. Res 51, 210-217; Yin X y otros (1998) J, Neurosci, 18, 1953-

19

62; Bartsch U y otros (1995) Neuron 15 1375-1381; Li M y otros (1996) 46, 404-

414),” (Pagina 4 de la descripcion)

Por lo tanto, la resente invencién resuelv | roblem e

imal, pero que no sean anticuerpos murinos (paginas 6 a 8 de la

descripcion).

Por otro lado, si bien el documento D1 considera que los anticuerpos pueden

ser antagonistas de MAG y por tanto pueden ser Utiles en la regulacién de la
inhibicidn del crecimiento de neuronas, dicho documento no establece de manera

especifica que tipo de anticuerpos podrian ser empleados para tal fin.

Las ensefianzas del documento D1 brindarian a la persona versada en la

materia informacién general sobre la utilidad de los anticuerpos como
antagonistas de MAG, enumerados entre otros posibles antagonistas (ver

por ejemplo reivindicacion 4, pdgina 23, D1). Sin embargo, dicha persona versada

12
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5

a

BEG S

la materia no__encontraria _motivacién alguna para seleccionar
secificamente anticuerpgs humanizados que contengan las regiones
)ervariables CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1 CDRL2 y CDRL3, reveladas

| resente solicitud, incluidas dentro de cadenas pesadas y ligeras

anticuerpgo humano.

Me permito llamar la atencion de ese Despacho al hecho de que la parte del

QQEumgnto D1 seifialada por el Seiior Examinador, hace referencia general

a todos los_tipos de anticuerpos que pueden ser obtenidos, ya sea por

inmunizacion de animales por inyeccion (pagina 14, lineas 22 a 35), anticuerpos

monoclonales por técnicas como el hibridoma (pagina 15, lineas 4 a 15) vy

dan

ticuerpos quiméricos (humano - ratén u otro animal) ¢ totalmente humanos. Sin

embargo, dicho documento no_revela ejemplos especificos de ninguno de los
anticuerpos_mencionados, ni proporciona ensayos in vivo que muestren cuales

pu

po

eden ser los epitopes a los cuales se unen dg dichos anticuerpos.

- =

Me permito puntualizar que, como es claro a la luz de las modificaciones

pecificamente anticuerpos humanizados anti-MAG, los cuales nog se
icuentran mencionados en el documento D1. Tal como lo define la presente

licitud "Un “anticuerpo quimérico” se refiere a un tipo de anticuerpo disefiado

r ingenieria que contiene una regién variable de existencia natural (cadena ligera

y cadenas pesadas) derivadas de un anticuerpo donador en asociacién con regiones

co
(p

7

nstantes de cadena ligera y cadena pesada derivadas de un asticuerpo aceptor
dgina 24 de la descripcidn). Por otro lado, "Un "anticuerpo humanizado” se

refiere a un tipo de anticuerpo disefiado por ingenieria que tiene sus CDRs

derivados de una inmunoglobulina de donador no humano, las partes derivadas de

inmunoglobulina restantes de la molécula siendo derivadas de una (o mas)

inmunoglobulina(s) humanas. Ademds, los residuos de soporte de estructura

pueden ser alterados para conservar la afinidad de unién”. (Pagina 25 de la

descripcion).

=]

3 ©

| [e]

10

De esta forma, para obtener los anticuerpos humanizados materia de la

resente solicitud la persona versada en la materia deberia primer

ntearse el problema de proveer anticuerpos anti-MAG efectivos no

wrings, posteriormente tendria que escoger especificamente tres CDRs de

adena pesad 3 CDRs_de dena ligera de un anticuer murino

ombinarlos con secuencias especificas de regién variable de cada tipo de

13
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cadena, empleando_como base la region con nt tanto ena
ada como cadena liviana) de una inmunoglobulina humana.

Como_se menciond anteriormente, el hecho que este anticuerpo

humanizado se un MAG animal y human compi r la unién con el

andlogo murino es, en si mismo, un hecho sorprendente.

Por otro lado, el Sefior examinador asegura que "el concepto de desarrollar
anticuerpos quiméricos humanizados en el laboratorio, entre los que se encuentran
anticuerpos anti-MAG, y disefiar y alternar secuencias especificas para mejorar su
afinidad a la molécula objetivo y/o su reactividad, tal como lo ensefia Kabat Et al. y
se reconoce en la solicitud en estudio, era ampliamente conocido en el estado de [a

; 7

técnica”.

Me permito sefialar que, si bien es cierto que las secuencias de CDRs estan
contenidas en la base de datos de Kabat, y que la quimerizacién o humanizacién de
anticuerpos es conocida en el estado de la técnica, no existe ninguna indicacién

ni_ en dicha base atos ni_en el citad cumento D1 que lleve 1

variable e introducir esto_en _una inmunoglobulina_human ara bu r
|
anticuerpos que requlen la actividad de MAG y que Sean seguros para ser

empleados en humanos.

Como seria claro para la persona versada en la materia, para que se
mantenga la afinidad del anticuerpo al blanco deseado luego del proceso de
humanizacion, las encias _introducidas dentro de un anti rpo humano
deben mantener su conformacion. Muchas veces esto no ocurre, probablemente
debido a una distorsion de dicha conformaciéon provocada por el soporte de

anticuerpo humano, y se pierde o reduce su afinidad de unién.

Consecuentemente, | ersona_versada en la materia n ria
simplemente seleccionar al azar secuencias de regiones hipervariables de
anticuerpos_de murino introducirl entro_de_ una inmunoglobulin
humana e rar que | ctividad anti-MAG_se mantuviera. Me permito
reitetar que el citado documento no brinda ninguna informacion relevante sobre

cuales secuencias hipervariables serian Gtiles para la humanizacion del anticuerpo

de tal forma que se mantenga la afinidad hacia MAG.

14
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159,

|
|
|
|
|
\
|

| En este punto, me permito referirme a lo que considera el Manual Andino de
exaL‘hen de patentes con respecto a la evaluacion de nivel inventivo:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su
conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona versada en la materia a
modificar o adaptar el estado de la técnica més cercano para resolver el problema
técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor de
la(s) reivindicacién(es)”.” (Resaltado fuera de texto)

| Como claramente se ha establecido, al no existir ninguna indicacion en el
cita documento D1 e lleve a la persona versada en la materia_a

combinar las _secuencias _necesarias ra llegar a los anticuerpgs

5. | CONCLUSION.

Los argumentos expuestos y las modificaciones realizadas sobre el capitulo
o : -
reivindicatorio, han demostrado que la presente solicitud es clara al revelar y

reclalmar los anticuerpos humanizados anti-MAG objeto de la invencion.

\Asn’ mismo, las limitaciones introducidas al nuevo capitulo reivindicatorio
.. - o . o . .
permitieron superar las objeciones del sefior Examinador dirigidas a inclusion de

métc\%dos de tratamiento y usos.
|

\Finalmente, los argumentos discutidos con respecto al documento D1
establecieron de forma incontrovertible que la persona versada en la materia no
podr?a llegar a dichos anticuerpos de la invencion a partir de las ensefanzas del
citad‘p documento D1, demostrando de esta forma el nivel inventivo que conlleva la

! ’ -
SO”CTUd en estudio frente a las ensefianzas del arte mas préximo.

6. \Anexo me permito presentar:

|

(a)  Recibo nimero 08-42,339, expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

|
(rL) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual se han realizado las
\ modificaciones expuestas anteriormente.
|

3 Ibid pfgina 3. Ver Pagina 77.

15
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7.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas

y conceder el privilegio de patente solicitado.

/
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REIVINDICACIONES

\ Un anticuerpo anti-MAG humanizado que comprende:

\ un dominio variable de cadena pesada (Vy) que comprende
regiones hipervariables CDRH1, como se define en SEC ID No:4,
C }RHZ, como se define en SEC ID No:5 y CDRH3 como se define
en\SEC ID No:6, y un dominio variable de cadena ligera (V) que
co;nprende regiones hipervariables en secuencia CDRL1 como se

de*ine en SEC ID No:1, CDRL2 como se define en SEC ID No:2, vy

CDRL3 como se define en SEC ID No:3.

. 2. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, el cual

es }monoclonal.

\

3. Un anticuerpo de acuerdo con las reivindicaciones 1 ¢ 2,
qui comprende una regidén variable de cadena pesada que
coﬁwprende una de las siguientes secuencias de aminoéacidos: SEC
ID po; 13, SEC ID No: 14, SEC ID No: 15,

\

|

] 4. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 3, que
ade{mas ‘comprende una regién variable. de cadena ligera que

corerrende una de las siguientes secuencias de aminoacidos: SEC

1D ILIO: 16, SEC ID No: 17, SEC ID No: 18 o SEC ID No:19.

reivindicaciones precedentes, que comprende:

5. Un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las

un fragmento variable de cadena pesada que comprende
|
SECQ ID No: 13, 14 6 15
|

\ .
| y una parte constante o fragmento del mismo de una cadena
|
|
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sada humana

84

y un fragmento variable de cadena ligera que comprende

SEC ID No: 16, 17, 18 6 19 y una parte constante o fragmento del

m

la

qu

10

St

D

S

1D

SE

tD

St

D

Stk

1D

Sk

Sk

e comprenden:
Una region
No: 13 y una
EC ID No: 16;
Una region
No: 13 y una
C ID No: 17;
Una region
No: 13. y una
-C ID No: 18;
Una regidn
No: 13 y una
rC ID No: 19;
Una regié.n
No: 14 y una
rC-ID No: 16;
Una regidn
No: 14 y una
C ID No: 17;
Una regidn
No: 14 y una
rC ID No: 18;

Una regidn

smo de una cadena ligera humana.

@ Un anticuerpo humanizado de acuerdo con cualquiera de

s reivindicaciones precedentes seleccionado de los anticuerpos

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC

region variable de cadena ligera que comprende

variable de cadena pesada que comprende SEC
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Hj No: 14 y una region variable de cadena ligera que comprende

SEC ID No: 19;

Una region variable de cadena pesada que comprende SEC

|
IQJ No: 15 y una region variable de cadena ligera que comprende

SEC ID No: 16;

{
|
’ Una regi6n variable de cadena pesada que comprende SEC

lf) No: 15 y una regidén variable de cadena ligera que comprende

SEC ID No: 17;
|

Una region variable de cadena pesada que comprende SEC

I[D No: 15 y una regién variable de cadena ligera que comprende

SEC ID No: 18;

Una regién variable de cadena pesada que comprende SEC

ljD No: 15 y una region variable de cadena ligera que comprende

SEC 1D No: 19.

!
g (77‘ Un polinucledtido que codifica la secuencia
;

|

de

polipéptidos definida en SEC {D No: 13, SEC ID No: 14, SEC ID

E‘NO: 15, 6 SEC ID No: 16, SEC ID No: 17, SEC ID No: 18, SEC ID

No: 19, 6, SEC ID No: 20.

@) Una Secuencia de polinucleétidos de SEC 1D No:

;codificando ia secuencia de aminoacidos SEC ID No: 13.

|

' codificando la secuencia de aminoacidos SEC D No: 14,
!

N,
(1/_9/‘ Una Secuencia de polinuciedtidos de SEC (D No:

codificando la secuencia de aminodacidos SEC ID No: 15.

”@ Una Secuencia de polinucledtidos de SEC ID No:

a
@ Una Secuencia de polinucledtidos de SEC D No:

20

21

22

23

165
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7. Respuesta a los argumentos del solicitante

Los argumertos del solicitante fueron tenidos an cuenta para la elaboracior
presente oficio

gt

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 485 de la Comision de la Comuni
Andira. se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias conta
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
respuesta al presente reauerimientc. 0 si a pesar de la respuesta subsistieran
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notificuese el presente oficio conforme alo dispuasto en el numeral 5.2 literal ) B

capitulo quinto del titulo primerege la Circular Unica N° 10 de 2001

ALiX CARMENZA CESPEDES D= VERGEL
Directora de Muevas Creaciones (C!

e

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
484 : Codigo No.202052

20 anterior requerimiento  fue notificade por fiacion en lista de  fzd

de,

ad
0%
al
08

D
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—
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codificando la secuencia de aminoacidos SEC 1D No: 16.

12. Una Secuencia de polinucledétidos de SEC ID No: 24

codificando la secuencia de aminoacidos SEC ID No:17.

13. Una Secuencia de polinucledtidos de SEC ID No: 25

codificando la secuencia de aminoacidos SEC ID No:18.

14. Una Secuencia de polinucle6tidos de SEC ID No: 26

codificando la secuencia de aminoacidos SEC ID No: 19.

].\-. - - r r -

@ Una composicién farmacéutica que comprende un
anticuerpo anti-MAG humanizado o un fragmento funcional del
mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 junto con un

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

ler




¢DNA cloning of mouse myelin-associated glycoprote... [Biochem Bi... http://www,ncbi.nlnmih.gov/mlbmed/"lét82022‘.’ordina.lpOS"i&i’.ool L

‘ &+
PubMed

.5, National Library of Medicine
Natanal instittes of Heagltn

Display Settings, |  Abstract

Biochem Biophys Res Commun, 1988 Dec 29;185(3). 1162-9.

¢DNA cloning of mouse myelin-associated glycoprotein: a novel
alternative splicing pattern.
Fuita N, Sato 3, Kurihara T, Kuwano R, Sakimura K, Inuzuka 1. Takahashi Y, Miyatake T.

Department of Neurology, Niigata University, Japan

The structures of three forms of mouse myelin-associated glycoprotein mRNAs were determined from full-langth cDNA
clones. Two forms of mMRNAs have been reported to be different by alternate inclusicn of exon 2 and 12 in rat brain. One
of the three formg of clones obtained here appeared to be a novel MRNA which lacked both the exon 2 and 12 portions,
altholigh others were identical splicing patterns to those of rat. Northern blot analysis using specific probes to mRNAs with
of without the exon 2 portion in normal and quaking mouse confirmed that the splicing of exon 2 and 12 oceurred
mdependently
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Fecha de Presentacion internal.

Como resultado del examen de fondo. realizado con fundamento en el articule 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Folios: 22 a 104 como se radicd inicialmente.

Descripcion:
Reivindicaciones: Folios: 105 a 114 como se radice injcialments.
Folios: 163 a 166 maodificadas el 23/05/20C8

Foliog: 115 a 123 comuo se radice inicialmente

Figuras.
Respuesta del sclicitante: Folios: 146 a 161 radicada el 28/05/2008

Prioridad: 06/08/2002, Gran Bretafia, GB0218230.1

06/08/2002, Gran Bretafa, GB0218232.7
06/08/2002. Gran Bretafa, GB0218234.3
08/08/2002, Gran Bratafa, GB02182298.3

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos de glicoproteina asociada con anti-migiina

(MAG)”.

El objeto de ia presente solicitud de patente de invencion consiste en anticuerpos
alterados para glicoproteina asociada con Mielina (MAG), formulacienes
farmacéuticas que los contienen y uso de los mismos en tratamiento y/o profilaxis de

enfermedades / trastornos neurclégicos.



flujo sanguineo en los gventcs da derrame cerebral,
Para soluclonar este problema técnice [a solicitud en estudio proporcion
anticuerpe aiterado o fragmento funciona! del mismo, el cual se une y neutr
MAG.

IPC ASTK 39/395.

3. De la solicitud de Patente (seguin ef caso)

31, Reivindicaciones farticufo 30 D 4886,

Ci capitulo relvindicatono en general carece de concision y claridad por cuanto:

") La reivindicacion 7 que trata scire un polinuciectido esta definida a partir
maltiples secuencias aminoacidas 16 cual es una inconsisiencia puesto que estds
secuencias son diferentes entre si Por otra parte, esta reivindicacion resulff
redundante con las reivindicaciones 9 a 14 que definirian fa misma materia, pe
nrecisando [as secuencias equivalentes para cada caso.

D2 esta manera &' capitulc reivindicatorio presentado no cumple con los requisito
gstahlecdos an el art. 390 de la Decision 436

4. Determinacion de! Estado de la Técnica
La fecha cue se ha tenido en cuenta para Jdaterminar el bstado de la Técnica es

3

Fecha de presentacion de ia soiicitud prioritana 06/08/2002

Tenendo en cuenta 1a fecha indicada se reaiizo la busqueda en el estado de ia
tecrica de documentos refacionados cen ia souetud encontrandose 1os siguientes

documentos mas relevantes’

ERETRFCIEN

o S . Fecha de
N® Documento Tituic o
: o : e . .. ....bhublicacion
: . "Theragseutic use o iryein A5s0CH i .
D WO 95/ 22344 Srageute use o v /aun associated 24/03/1995
TTTT LG Sato. et ol Bienmem LT e
Fuiia i;aoof*e éjR:sG © CONA cloring of mocse myelin-
D2 2oy assec@ted giycoproinny 29/12/1989
Fuermaive 800

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 248Z)

5.1 Nive! mventivo (articulo13 D486}

La solictud er estudic reclama moléculas de articuepo quimeérico humamzado que
‘ienen especificidad para MAG numano aue comprende para fa cadena pesada un
CORMT un CDRH2 ¢ un COHR3, v ur CORUY un CDRLZ2 o un CDHL3 para ia
cadena ligera, todos con secuencias suministradas. composiciones que 10s
contienen v ios colipentidos gue codifican para ios COR de las cadenas livianas y
pesadas {reivndicacion -3, 10-16).




Considerando:
1) que en el estado del arte era conocida la secuencia amincacida y nuciedlics

5

del gen de la glicoproteina de ratén. tai como divulga ¢! documents de Sato.
et.al, 1888 (D2), en el cual se discrirming 1as nrmas aiternativas de expresion
de este gen y da a conocer las sacuencias conservadas del mismo (ver
resument,

que en el estado del arte también < conocia los anticuerpos antl-\AG do
raton, tal como divulga ia misma solizitud (ver elemplos 1.2) puesto nue esta
utiiza formas comerciales de estos anticuerpos para realizar las
coimparaciones de actividad de |2 foma cummeénca v humanizada del musing:

que el documente WCOLZ22344 (D1, divulga anticuerpos guimencos
humanizados y/o monocionaies esrzcificos para MAG o sus fragmentos o
unién obtenidos segur las iéonicas conocidas [pagina 14, parrafo 20: pagir.:
15 sarrafo 5-35]; igualmente [37 enscfia compuestes que contienen dichos
antcuerpos {pagina 18, parrafo 151 La imica diferencia que se presenta D1
con la solicitud . se refiere a la introduccidon de secuencias especifivas 20 10s
anticuerpos;

que el concepto de desarrollar anticuerpos guimericos humanizados en el
iaboratorio, entre los gue se encuentran anticuerpos anti-MAG, vy disefiar y
alternar secuencias especificas para mejorar st atinidad a la moiécu'a
objetivo y/o su reachividad. tal como o ensedia Kabat U Al y se reconoce en
la solicitud en estudic: era ampliamente conoaida en = estade de la técnica.
de manera que la invencion presentada {(anticuerpes v sicductos relacionados
(composicionas vy poiinucledtidos)) soio vuede reconocerse como una
alternatva a los productos existentes en el estade de la tecnca al momento
de su reclanmacion.

gue en la solicitud en estudio no se demuestra un afects téenico sorprendente
asociado a algan anticuerpo como tos rectamados. Tal como lo manifiesta ¢,
mismo solicitante el anticuerpo prov:sto por fa nvencion se une al mismo
epitope del anticuerpo murino corocide v presenta una actividad de
inmunogenicidad equivalente a éste.

De esta manera, segun el estado de ia igécnica, siendo el probiema lécnico
nersistente, sin evidencia concluyente de un efectn tecnico extraordinaro, y teniends:
en cuenta que ios proauctos y procedimientos retacionados en ta solicitud eran dei
conceimiento de un tecnico medio al momento de la invencion. el desarralic
reclamado se deriva evidentemente del estado de la técnica y por lo tante caresa 4.
actividad inventiva, incumpliendo cor el articulo 18 de la D436,

8. Conclusion:

L os requisitos de palentabilidad de la presente soicitud se encuentran afectados asi

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que
e e tectadas afecta
o1 Wogs2234e b Nivel Inventivo _

Fuitg Sawc e a
118 Nivel inventivo

169
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7. Respuesta a los argumentos del solicitante

Los argumentos del soliciianie fueron tenidos en cuenta para la elaboracion] del
presente oficio

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comuniiad
Andina. se le indica que debe dar respuesta dantro del término de 60 dias contgdos
a partir de la fecna de notificacion de la presente comunicacion. En caso de ng§dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieraff loa
impedimentos para la concesion. se denegara |a patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal )] del
capitulo quinto del titulo primﬂe la Circular Unica NY 10 de 2001
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Diroctora de Muevas Creaciones (C)

1 anterior reguerimiento fue notificado por fijacién en lista, de f(ﬁzha
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