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RESPUESTA A REQUERIMIENTO ARTICULO 45
OFICIO NO. 14410 Y CONCEPTO TECNICO No. 4059

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C., identificado
con la cédula de ciudadania numero 17°192.062 de Bogota, abogado graduado portador de
la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura,
actuando en caracter de Apoderado de IMMUNOGEN, INC, domiciliada en 830 Winter
Street, Waltham, Massachusetts 02451, Estados Unidos de America; me permito dar
respuesta al auto proferido por su Despacho, mediante Oficio No0.14410 y Concepto
Técnico No.4059, notificado por fijacion en lista de 11 de diciembre de 2009, y cuya
prorroga de términos fue presentada ante su Despacho mediante escrito de 4 de marzo de
2010. Me encuentro dentro del término oportuno teniendo en cuenta la suspension de
términos correspondiente a los dias 29, 30 y 31 de marzo de 2010, por lo tanto:

)

/
Manifiesto:

1. Enmiendas a las reivindicaciones |
De las reivindicaciones |

Se presenta un nuevo capitulo de reivindicaciones que se encuenﬁra enteramente
sustentadas en la descripcion. Como se puede observar en el jnuevo capitulo
reivindicatorio, hemos seguido las sugerencias del examinador y se jhan modificado
y unificado las reivindicaciones de acuerdo a lo sefialado en el oficio.

Adicionalmente nos permitimos realizar los siguientes comentarios:

I. Reivindicaciones 1 -17 se considera que no son una invencion segln el
articulo 15 de D486, al respecto, nos permitimos indicar que no estamos de
acuerdo con la opiniéon del examinador toda c\?z};ue las reivindicaciones
estan dirigidas a los materiales que ocurren de una forma no-natural, es
decir, las reivindicaciones estan dirigidas a ‘materia “aislada’, que no se
encuentra como tal en la naturaleza; el material biolégico que se ensefia en
las reivindicaciones NO EXISTE EN LA NATURALEZA. Ademas, debemos
afirmar que la materia reivindicada en esta solicitud se dirige a materiales
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que no estan en la naturaleza, porque las reivindicaciones se refieren a los
anticuerpos que tienen secuencias generadas solamente como resultado de
la inmunizacion sintética, ingenieria de la proteina, de la conjugacion,
preparacion farmacéutica, mejoras y protocolos de ingenieria en genética,
segun lo ensefiado extensamente en el capitulo descriptivo.

II. Reivindicaciones 37-56 considera el examinador que no cumplen con lo
establecido en el Articulo 20 de la Decision 486, hemos modificado las
reivindicaciones de forma tal que se demuestre que las nuevas
reivindicaciones deben considerarse con nivel inventivo teniendo en cuenta
gue no incluyen los métodos aplicados a humano o animales.

lll. Reivindicaciones 33-36 considera el examinador que ni cumplen con lo
establecido en los Articulos 14 y 21 de D486, teniendo en cuenta lo
anteriormente mencionado en Il. Se han modificado las reivindicaciones para
que lo sefialado por nuestra legislaciéon.

2. Nivel inventivo

El examinador considera que las reivindicaciones 3 y 6 carecen de nivel inventivo
por ser obvias con relacién al documento WO94/10332 (es decir, Tempest, et al.)
Schultz, et al. (Schultz J, Lin Y, Sanderson J, Zuo Y, Stone D, Mallett R, Wilbert S,
Axworthy D., Una proteina de fusién de un anticuerpo-estreptavidina de cadena-
ligera tetravalente para la terapia pre-retardada del linfoma, Cancer Res.,2000,
1,60(23):6663-9) alega, ensefa o sugiera la presente invencion, respectivamente.

No compartimos la opinion de ese Despacho, puesto que consideramos que el
examinador esta ignorando el material caracteristico de la reivindicaciéon 1, (e.g.,
‘teniendo la capacidad de enlazar a CD33"). Schultz, et al., no puede divulgar un
anticuerpo que tiene la capacidad de enlazar a CD33. Schuliz, et al., se relaciona
con los anticuerpos especificos para CD20, que no es CD33 y por lo tanto, no
divulga o sugiere uno y cada uno de los elemento de la reivindicacion 1 y de las
siguientes reivindicaciones dependientes.

Con respecto a la reivindicacion 6, Tempest, et al. no sugiere o ensefia los
anticuerpos sefialados en la presente invencion. Tempest, et al. se relaciona a unos
anticuerpos especificos para FcyR, que no esta estructural o funcionalmente
relacionado con los anticuerpos divulgados y dirigidos a CD33 y por lo tanto no
sugiere o ensefia todos y cada uno de los elementos de la reivindicacion 6. Un
persona medianamente versada en la materia no /eeria a Tempest, et al. y mucho
menos estaria motivado a obtener el anticuerpo divulgado por el solicitante de la
presente invencion - Immunogen.

No estamos de acuerdo con lo sefialado por el examinador en lo que respecta a que
presenta obviedad, la construccion de moléculas de anticuerpo con la misma
funciéon de enlace a CD33 variando aminoacidos que no impliquen cambios
funcionales a nivel de actividad, toda vez que para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente lo consideraria obvia,
NO ES CORRECTA esa apreciacion. Este planteamiento o declaracién no esta
soportado por ninguna evidencia de un cientifico creible, por tanto consideramos
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que es una mera conjetura realizada por el examinador, no aceptable.
Adicionaimente, debemos precisarle al examinador que el examen preliminar
realizado a la presente solicitud considero que las reivindicaciones 1-71 son
novedosas e incluyen nivel inventivo para considerar las reivindicaciones
patentables.

Por lo tanto, el experto en el oficio que conoce la ensefianza de D1 no habria
llegado al tema reivindicado actualmente y, en consecuencia, D1 no hace que la
presente invencion sea obvia.

De manera atenta solicito a su Despacho, tener en cuenta las nuevas
reivindicaciones y cada una de las consideraciones expuestas anteriormente, al
momento de estudiar el presente caso.

ANEXO:

(i) Capitulo reivindicatorio.

PETICION:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del
examinador y al tener en cuenta el nuevo capitulo de reivindicaciones que se
presenta, asi como los argumentos expuesto, solicito muy respetuosamente a su
Despacho, continuar el tramite de rigor y de ser el caso se hagan las
correspondientes observaciones con al animo de hacer lo pertinente dentro del
presente tramite, teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con las
exigencias establecidas en la D486

Atentamente,

(
HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior

de la Judicatura
COD. 4134

L3y
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EIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o un fragmento de enlace de epitope
del mismo, que comprende por lo menos una regiéon de determinacion
complementaria, que tiene una secuencia de aminoacido seleccionada
del grupo que consiste en NOs. ID. SEC.:1-6:

y que tiene la habilidad para enlazar D33.

2. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
que comprende por lo menos una region variable de cadena pesada y
una region variable de cadena ligera, en el que dicha regi6én variable
de cadena pesada incluye tres regiones de determinacidn
complementarias que tienen secuencias de aminoacidos representadas
NO. ID. SECs. :1-3, respectivamente,

y en el que dicha regiéon variable de cadena ligera incluye tres
regiones de determinacion complementarias que tienen secuencias de
aminoacidos representadas por NO. ID. SEC.s: 4-6, respectivamente,

3. Un anticuerpo o un fragmento de enlace de epitope del mismo
de conformidad con la reivindicaciéon 2, caracterizado porque dicha
regiéon variable de cadena pesada tiene por lo menos 90% de identidad
de secuencia a una secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.: 7+

4. Un anticuerpo o un fragmento de enlace de epitope del mismo
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena pesada tiene por lo menos 95% de identidad
de secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.:7+

5. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque dicha region
variable de cadena pesada tiene una secuencia de aminoacido
representada por NO. ID. SEC.: 7+

6. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
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conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha regién
variable de cadena ligera tiene por 1o menos 90% de identidad de
secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por
NO.ID.SEC.: 8+

7. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque dicha region
variable de cadena ligera tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO. ID.
SEC.: 8+

8. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque dicha regién
variable de cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos
representada por NO. ID. SEC.: 8~

9. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicaciéon 2, caracterizado porque dicha regién
variable de cadena pesada tiene por lo menos 90% de identidad de
secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO. ID.
SEC.: 9+

10. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
de con‘formidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
regién variable de cadena pesada tiene por lo menos 95% de identidad
de secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.: 9+

11. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
regién variable de cadena pesada tiene una secuencia de aminoacidos
representada por NO. ID. SEC.: 9=:

12. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena ligera tiene por lo menos 90% de identidad

de secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO-

¢
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ID. SEC.: 10+

13. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
regiéon variable de cadena ligera tiene por lo menos 95% de identidad
de secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.: 10+:

14. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos
representada por NO. ID. SEC.: 10+

16. Un anticuerpo purificado o fragmento de enlace de epitope
del mismo que se enlaza especificamente a CD33, caracterizado
porque la porcién de region variable de cadena pesada de dicho
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una secuencia de
aminoacido representada por NO. ID. SEC.: 7+
y en el que la porcion de la region variable de cadena ligera de dicho
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una secuencia de
aminoacidos representada por NO. ID. SEC.: 8+

16. Un anticuerpo humanizado o recubierto o un fragmento de
enlace de epitope del mismo, que se enlaza especificamente CD33,
caracterizado porque la porcion de la region de cadena pesada de
dicho anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una
secuencia de aminoacidos representada por NO. ID. SEC.: 9:

y en el que la porcién de la region variable de cadena ligera de dicho

anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una secuencia de

aminoacidos representada por NO. ID. SEC.: 10+

17. Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo, de conformidad con la
reivindicaciéon 1, enlazado a un farmaco o profarmaco.

18. Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo o

fragmento de enlace de epitope del mismo, de conformidad con la
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reivindicacién 2, relacionado a un farmaco o profarmaco.

19. El inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porque dicho farmaco o profarmaco es seleccionado del
grupo que consiste de un maitansinoide, un taxoide, CC-1065, un CC-
1065 analogo, dolastatina, dolastatina analoga, metotrexato,
daunorubicina, doxorubicina, vincristina, vinblastina, melfalan,
mitomicina C, clorambucil, caliqueamicina y derivados del mismo.

20. El inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado porque dicho farmaco o profarmaco es seleccionado del
grupo que consiste de un maitansinoide, un taxoide, CC-1065, un CC-
1065 analogo, dolastatina, dolastatina analoga, metotrexato,
daunorubicina, doxorubicina, vincristina, vinblastina, melfalan,
mitomicina C, clorambucil, caliqueamicina y derivados del mismo.

21. Una composicion que consta del anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo de conformidad con la reivindicacién 1y
un farmaco o profarmaco.

22. Una composicion que consta del anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo de conformidad con la reivindicacion 2 y
un farmaco o profarmaco.

23. Una composicion farmacéutica que consta del anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1 y un agente farmaceGticamente aceptable.

24. Una composicion farmacéutica que consta del anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacion 2 y un agente farmacelticamente aceptable.

25. Una composicion farmacéutica que consta del
inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 17 y un agente
farmaceuticamente aceptable.

26. Una composicioén farmaceéutica que consta del
inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 18 y un agente

farmacelticamente aceptable.
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27. Una composicién farmacéutica que consta de la composicién
de conformidad con la reivindicacion 21 y un agente
farmacelticamente aceptable.

28. Una composiciéon farmacéutica que consta de la composicién
de conformidad con la reivindicaciéon 22 y un agente
farmacelticamente aceptable.

29. Un reactivo de diagnoéstico que consta del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacién 1, en el que dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo esta etiquetado.

30. Un reactivo de diagnoéstico que consta del anticuerpo de
conformidad con la reivindicaciéon 1, en el que dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo esta etiquetado.

31. El reactivo diagnéstico de conformidad con la reivindicaciéon
29, caracterizado porque dicha etiqueta fue seleccionada del grupo
que consta de una etiqueta de biotina, una etiqueta de enzima, una
radio etiqueta, fluoroforo, cromoéforo, un agente de imagen y un ion
metalico.

32. El reactivo diagnéstico de conformidad con la reivindicacion
30, caracterizado porque dicha etiqueta fue seleccionada del grupo
que consta de una etiqueta biotina, una etiqueta de encima, una radio
etiqueta, fluoroforo, croméforo, un agente de imagen y un ion
metalico.

33. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula
que expresa CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo 'de
conformidad con la reivindicacién 1 o 2.

34. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula
expresada por CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
el inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 17 o 18.

356. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula

expresada por CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
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la composicion de conformidad con la reivindicaciéon 21 o 22.

36. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula
expresada por CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
la composicion farmacéutica seleccionada de las reivindicaciones 23-
28.

37. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva del anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo de la reivindicacion 1 o 2.

38. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva del inmunoconjugado de la
reivindicacién 17 o 18.

39. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva de la composicién de la
reivindicacién 21 o 22.

40. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva de la composicién farmacéutica de
la reivindicacién 23 o 24.

41. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva de la composicion farmacéutica de
la reivindicacién 25 o 26.

42. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva de la composicion farmacéutica de
la reivindicacién 27 o 28.

43. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una

enfermedad en el que se expresa CD33, que consta en poner en
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contacto una o mas células de dicho sujeto ex vivo con una cantidad
efectiva de anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
la reivindicaciéon 1 o 2.

44. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta en poner en
contacto una o mas células de dicho sujeto ex vivo con una cantidad
efectiva de inmunoconjugado de la reivindicaciéon 17 o 18.

45. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta en poner en
contacto una o mas células de dicho sujeto ex vivo con una cantidad
efectiva de la composicion de la reivindicacion 21 o 22.

46. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta en poner en
contacto una o mas células de dicho sujeto ex vivo con una cantidad
efectiva de la composicion farmacéutica seleccionada a partir de las
reivindicaciones 23-28.

47. Un método de tratamiento de conformidad con la
reivindicacién 37, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (MDS), leucemia mieloide aguda (AML), leucemia
mieloide crénica (CML) y leucemia promielocitica (PML).

48. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacién 38, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

49. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacion 39, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia

mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).
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50. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacién 40, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

51. Un método de tratamiento de conformidad con la

reivindicaciéon 41, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).
52. Un método de tratamiento de conformidad con la reivindicacién 42,
caracterizado porque dicha enfermedad es una enfermedad
seleccionada del grupo que consta del sindrome de mielodisplasia
(SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica
(LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

33. Un método de tratamiento de conformidad con la
reivindicacién 43, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

54. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacién 44, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

55. Un método de tratamiento de conformidad con |la
reivindicacién 45, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

56. Un método de tratamiento de conformidad con Ila

(\N)

W



10

15

20

25

30

reivindicacién 46, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

57. Un método para determinar si una muestra bioldégica contiene
una célula cancerigena mieloginosa q.ue comprende:

(a) poner en contacto dicha muestra con el reactivo de
diagnéstico de la reivindicaciéon 29 o 30 y

(b) detectar la distribucion de dicho reactivo contenido en la
muestra.

58. EI método de diagnéstico de conformidad con |la
reivindicacion 57, caracterizado porque dicho céncer es un cancer
seleccionado del grupo que consta de leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

59. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
mejorado que se enlaza especificamente a CD33, dicho anticuerpo o
fragmento del anticuerpo mejorado preparado por:

(a) proporcionar ADN que codifique el anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo que consta de por lo menos uno de la
NO. ID. SEC.: 7 y NO. ID. SEC.: 8

(b) introducir por lo menos una mutacién, supresién, insercién o
adicién de nucleoétido a dicho ADN de tal forma que se cambie la
secuencia del aminoacido de dicho o anticuerpo o fragmento de enlace
de epitope que codifica dicho ADN;

(c) expresar dicho anticuerpo o fragmento de enlace de epitope;

(d) dicha revision que expresa el anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope para dicha mejoria, de ese modo preparando un
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo mejorado.

60. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
mejorado que se enlaza especificamente con CD33, dicho anticuerpo o

fragmento de enlace de epitope mejorado preparado por:
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(a) proporcionar ADN que codifique el anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo que consta de por lo menos uno del NO.
ID. SEC.: 9 y NO. ID. SEC.: 10.

(b) introducir por lo menos una mutacién, supresién, insercién o
adicion de nucleétido a dicho ADN de tal forma que se cambie la
secuencia del aminoacido de dicho o anticuerpo o fragmento de enlace
de epitope codificador dicho ADN;

(c) expresar dicho anticuerpo o fragmento de enlace de epitope;

(d) tamizar el anticuerpo expresado o fragmento de enlace de
epitope para dicha mejoria, preparando de ese modo un anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo mejorado.

61. El anticuerpo o fragmento epitope mejorado de conformidad
la reivindicacién 59 o 60, caracterizado porque dicha mejoria es un
aumento en la afinidad del CD33.

62. El anticuerpo o fragmento epitope mejorado de conformidad
con la reivindicacion 59 o 60, caracterizado porque por lo menos se
realiza una mutacién, supresion, inserciéon o adicién del nucieétido por
medio de un método seleccionado del grupo que consiste de
mutagénesis dirigida de sitio mediada por oligonucléotido,
mutagénesis de casete, PCR propenso al error, redistribuciéon de ADN
y uso de las cepas de mutacion de E. coli.

63. Un polinucleétido aislado que codifica el anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1 o 2.

64. Un polinucledtido aislado que codifica una cadena ligera o
pesada del anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1 o 2.

65. Un vector recombinante que comprende el polinucleétido de
conformidad con la reivindicacién 63.

66. Un vector recombinante que comprende el polinucleétido de

conformidad con la reivindicacién 64.
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67. Una célula huésped transformada con el vector recombinante
de conformidad con la reivindicacion 65.

68. Una célula huésped transformada con el vector recombinante
de conformidad con la reivindicacién 66.

69. Un método para producir un anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo con la habilidad de enlazarse a CD33,
dicho método consta de (a) cultivar una célula huésped de
conformidad con la reivindicacién 67 bajo ciertas condiciones tales
que dicha célula huésped exprese el anticuerpo o un fragmento de
enlace de epitope, y (b) tomar el anticuerpo o un fragmento de enlace
de e\pitope ahi expresado.

70. Un método para producir un anticuerpo o un fragmento de
enlace de epitope del mismo con la habilidad de enlazarse a CD33,
dicho método consta de (a) cultivar una célula huésped de
conformidad con la reivindicacion 68 bajo condiciones tales que dicha
celula huésped exprese el anticuerpo o un fragmento de enlace de
epitope, y (b) recolectar el anticuerpo o un fragmento de enlace de
epitope asi expresado.

71. Un método para obtener CD33 a partir del material bioldgico,
dicho método consta de: (a) poner en contacto el material bioldgico
con el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1 o 2,

(b) permitir que el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope
de la reivindicacion 1 o 2 se enlace con CD33 en dicho material
biolégico, y

(c) aislar el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope que
delimita el CD33 del material biolégico, de ese modo se obtiene CD33

de un material biolégico.
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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [ ‘C,a_p_.al ] Cap. Il B

No. Sol. Internacional " PCT/US2005/028464
Fecha de Presentacion Internal. 10 de Agosto de 2005
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Como resultado del examen de fondo reahzado con fundamento en el articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 4 a 91 como se radic6 inicialmente
Reivindicaciones: Folios: 92 a 107 como se radicé inicialmente

Folios: 271 a 281 como se modificé el 22/04/10
Dibujos: Folios: 109 a 134 - comose radicé inicialmente
Secuencias: Fdlids: 168 a200 - como se radico in'icialmente
Prioridad:

Fecha: 07/11/2002 R
Pais: us
Numero = 60/424,332 -

Rta. Del solicitante:  Folios: 268 a270""" " como se radico el 22/04/2010.




2. Objeto de la invencién

e Titulo de la solicitud (folid 1) “Antic):'uerpos é'nti-CD33 y método para
tratamiento e leucemia mieloide aguda utilizando los mismos”.

¢ La presente solicitud se refiere a anticuerpos que enlazan CD33.

e El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de
inmunoconjugados mas seguros y efectivos que enlacen de manera
especifica a CD33 y que puedan ser utilizados en el tratamiento de
leucemia mieloide aguda (AML).

o Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
anticuerpo aislado o un fragmento de enlace de epitope del mismo, que
comprende por lo menos una regio de determinacién complementaria, y
que tiene habilidad para enlazar CD33.

¢ La Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) es: A61K 39/395.

3. No es una invencién (articulo 1.‘5 D 486 lieral a)-f)

El articulo 15 en su literal b) sefiala que:

No se consideran invenciones el todo o parte de los seres vivos tal como se
encuentran en la naturaleza, los procesos biolégicos naturales, el material
biolégico existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado inclusive
genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural.

e La reivindicacion 1 y dependientes ‘ensefian un anticuerpo aislado o
fragmento de enlace de epitope del mismo que comprende una regién de
determinaciéon complementaria y que tiene habilidad para enlazar CD33.

Este despacho considera que dlchas reivindicaciones no son una
invencién debido a que cubren antlcuerpos aislados que contengan alguna
de las secuencias de aminoacidos reivindicadas y a los cuales no se les
realizé ningin procedimiento. no.natural. En concordancia con lo anterior,
la caracterizacion incluye los anticuerpos desarrollados genéticamente, y
adicionalmente los que puedan existir en la naturaleza asi como cualquier
desarrollo futuro que presente dicha funcion,.por lo cual al encontrarse la
invencion mal definida, abarca matena que no se considera invencion
como se habia expresado en el anterior concepto técnico 4059.

De esta forma las reivindicaciones 1 y sus dependientes no pueden ser
consideradas invenciones y se establece que las objeciones formuladas en el
anterior concepto técnico no fueron superadas.
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4. Excepcionala patentabllldad (an‘icu/o 20,4)486 Ilteral a)-d))

El literal ¢ del articulo 20 de la dec:s:én 486 establece que ‘no seran
patentables:
d) Los métodos terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o
animal, asf como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres
humanos o a animales”.

o Las reivindicaciones 37 a 56 implican un método para tratar a un sujeto
con una enfermedad en el que se expresa CD33.

De lo anterior la(s) reivindicaciones 37 a 56 no pueden ser consideradas
patentables.

Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es: LYy
o SAP: *}L ! )

Ve, P RO LI
I IPAP e o

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: 11 de julio de 2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la bisqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

N° | Documento Titulo p::I(i:::c‘i’:n*
Humanized antibodies to Fc receptors
D1 | WO 94/10332 for immunoglobulin G on human 11 mayo 1994
mononuclear phagocytes
A tetravalent Single- chain antibody-
D2 | Shcultz et al. streptavidin fusion protein for 1 diciembre 2000

pretargeted lymphoma therapy

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14D4<86)_:,v-,;, ,

G

Nivel inventivo (articulo18 D486) ' ? o

e La reivindicacion 3 y sus dependlentes dlvulgan un fragmento de enlace de
epitope caracterizado porque la region variable de cadena pesada tiene por
lo menos 90% de identidad de secuencia a una secuencia de aminoacidos
representada por la secuencia No.ID. SEC.: 7.

El documento del Estado de la Técnica mas préximo es D2 (ver folios 258 a
261) que ensefia un epitope que presenta una secuencia de anticuerpo
humanizado que posee una similaridad cercana al 90% con la reivindicada en
la secuencia ID NO. 7 de la solicitud. Como se puede observar en la figura dos
de D2.

La unica diferencia con D2 es que las secuenmas no son exactamente iguales,
pero para cualquier técnico medio en Jla ‘materia presenta obviedad la
construccion de moléculas de anticuerpo con la misma funcion de enlace a

fzf&\\
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CD33 variando aminoacidos que no impliqguen cambios funcionales a nivel de
actividad.

e La reivindicacién 6 y sus dependientes divulgan un fragmento de enlace de
epitope caracterizado porque la regién variable de cadena ligera que tiene
por lo menos 90% de identidad de secuencia a una secuencia de
aminoacidos representada por la secuencia No.ID. SEC.: 8.

El documento del Estado de la Técnica mas proximo es D1 (ver folios 250 a
257) que ensefia un epitope que presenta una secuencia de anticuerpo
humanizado que posee una similaridad cercana al 90% con la reivindicada en
la secuencia ID NO. 8 de la solicitud. Como se puede observar en la figura dos
de D1.

La Unica diferencia con D1 es que las secuencias no son exactamente iguales,
pero para cualquier técnico medio en la materia presenta obviedad la
construccién de moléculas de anticuerpo con la misma funcién de enlace a
CD33 variando aminoacidos que no impliquen cambios funcionales a nivel de
actividad.

El problema técnico planteado en esta solicitud que era de proporcuonar un
anticuerpo aislado o un fragmento de enlace de epitope del mismo, que
comprende por lo menos una regio de determinacién complementaria, se habia
resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya conocidos. Por
esta razén se considera que las variaciones que se realicen en la secuencia o
el desarrollo de anticuerpos provenientes de diferentes murinos y humanizados
son evidentes para una persona medianamente versada en la materia.

De esta forma se establece que las reivindicaciones 3 a 16 NO cumplen con el
requisito de Nivel Inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitahte:

e Con relacién a las reivindicaciones 1 a 17 el solicitante ha indicado que:
“ ..no estamos de acuerdo con la opinién del examinador toda vez que las
renvmd|ca0|ones estan dirigidas a los materiales que ocurren de forma no-
natural, es decir, las rewmdncacnqngs estan dlrlgldas a materia “aislada”,
que no se encuentra como tal en la naturaleza; el material bioldgico que se
ensefia en las reivindicaciones NO EXISTE EN LA NATURALEZA”

Ante la anterior opinién, es necesario entonces entender, que las moléculas de
anticuerpos, sus epitopos, o secuencias de ADN o ARN son material biolégico
qgue S| EXISTE EN LA NATURALEZA. Sin embargo, lo que si puede llegar a
tener actividad inventiva esta dado los rearreglos sintéticos que el hombre
pueda realizar basandose en térmlnos de su posible funcionalidad, y posterior
comprobacién de su eficacia.

Para las presentes reivindicaciones, en vista de que no se ha excluido
compuestos naturales, que puedan llegar a tener los péptidos reivindicados, lo
cual sobre la base de probabilidad de que existan en la naturaleza, es elevada,
y aunque no lo fuera, dicha posibilidad existe de hecho, no se es evidente
demostrar que dichos anticuerpos son 0-no:una invencién a menos que quede
explicito como fue sugerido en el anterior concepto técnico y no fue tenido en
cuenta. \

2%
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Ademas de lo anterior, no hay lugar para que con la tecnologia existente
actualmente se pueda realizar la af' rmacion de: que dichas secuencias no
existan en la naturaleza.

o El solicitante indica que se han modificado las reivindicaciones 37 a 56 de
forma tal que se demuestre que las nuevas reivindicaciones sean
consideradas con nivel inventivo teniendo en cuenta que no incluyan
métodos aplicados a humano o animales

Sobre este particular, es de destacar que ‘el nuevo capitulo reivindicatorio es
menos claro que el anterior debido a que define un tratamiento “ex vivo para
tratar un sujeto con una enfermedad, que consta de administrar a dicho sujeto
una cantidad efectiva del anticuerpo. Entonces, no es facil entender como si el
método es ex vivo, se refiera a administrar el anticuerpo a un sujeto, lo cual
implicaria realizar dicho método in vivo. De cualquier manera, como se observo
en el numeral 4, los métodos de tratamlento no pueden ser objeto de patente
seguln la legislacion. Che ‘

Dado que dichas objeciohes no fueron tenidas en cuenta, se considera que no
fueron superadas por el solicitante.

e El solicitante aclara que las reivindicaciones 33 — 36 fueron modificadas
para cumplir con las objeciones del examinador.

Se acepta la modificacién realizada para tales reivindicaciones.

e Con relacién al nivel inventivo, el solicitante considera que la opinién del
examinador es errada puesto que se ignora el material caracteristico de la
reivindicacién 1, el cual es la capacidad de-enlazar CD33.

Ante este particular, es . evidente que dlcha capacidad se refiere a
caracteristicas funcionales de la molécula como tal y no a sus caracteristicas
técnicas estructurales, las cuales son las. .Unicas que pueden definir la
invencion de forma inequivoca. AdlClonaImente a lo anterior, dicha
caracteristica funcional unlcamente ‘se  encuentra relacionada a la
reivindicacién 1 mientras que la reivindicacion 2 (independiente) no indica esta
funcionalidad y asi mismo, los fragmentos indicados y dependientes de la
reivindicaciéon 2 pueden tener actividad biolégica diferente, por lo que no es
posible aceptar tal argumentacion.

Por otra parte, al definir la materia de las reivindicaciones citadas mediante
caracteristicas estructurales que no distan de las citadas en las anterioridades,
la funcion de unién a diferentes antigenos puede ser considerada como un
segundo uso, lo cual no evidencia altura inventiva.

e Por las anteriores razones este Despacho considera que las objeciones
realizadas en el Concepto Técnico. 4059 no fueron subsanadas, y los
argumentos del solicitante no son aceptados.
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Los requisitos de patentabilidad de la présenté solicitud se encuentran afectados

asi;
N° Documento N° Relvindlcaclones Requisito que afecta
afectadas-
D1 WO 94/10332 6-8,9-16 Nivel Inventivo
D2 Shcultz et al. 3-59-16 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la. Decisiéh 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60
dias contados a partir de la fecha de notifi cacién de la presente comunicacion. En
caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme:a lo dispugsto en el numeral 5.2, literal e),
delsgapitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA

PEDES DE VERGEL :

Directora de Nuevas Creacwnes ©) ..

El anterior requerimiento fue Bo&n‘"cado por fijacibn en lista, de fecha

2010

No. 4059

CONCEPTO TECNICO

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202089

R



