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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
dec mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

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

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

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado voluntariamente el 21 de junio de 2012.

Asi entonces, €l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- se eliminan las Reivindicaciones 12, 13 y 15;
- en la Reivindicacion 9 se incluy6 la region de cadena pesada y la region de cadena
variable, de acuerdo con la Reivindicacién 1;
- en la nueva Reivindicacién 17 se modifica la frase “una célula huésped” por “una

célula huésped aislada”.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 13 y 15 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecién en tanto que las Reivindicaciones 13 y 15

fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- 1) La Examinadora sefiala frente a las Reivindicaciones 2 y 3 que no se define
¢l anticuerpo reclamado por medio de su estructura completa, es decir, por medio de las

secuencias de las regiones variables de la cadena ligera y cadena pesada.

i) La Examinadora sefiala que la definicion de anticuerpo humanizado de la
Reivindicacion 7 debe realizarse indicando las modificaciones especificas realizadas y las

sccuencias empleadas para obtener dicha conformacion.

1ii) La Examinadora menciona que la molécula de acido nucleico de la
Reivindicaciéon 9 debe ser caracterizada a partir de la secuencia nucledtida de la misma y hacer

referencia a las secuencias del anticuerpo completo.

iv) - La Examinadora menciona que la composicion de la Reivindicacion 14
debe ser caracterizada a partir de los elementos que la conforman y las proporciones de los

mismaos.

V) La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 6, 10 y 16 que hacen
referencia a un vector de ADN recombinante debe ser caracterizado por los elementos que
conforman este vector, especificamente por las secuencias por las secuencias de nucleétidos que
incluyen, donde tanto las secuencias, la conformacion y la actividad de estos vectores debe estar
completamente sustentada en la descripcion. La definicién l'micamenté por el deposito no es
aceptable, porque no permite la caracterizacion estructural. Adicionalmente, la Examinadora
scfiala que la célula huésped no humana transformada, de las Reivindicaciones 11 y 17, deben ser

definidas como una linea celular y estar sustentada con el nimero de deposito.
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Vi) Con respecto al Capitulo Descriptivo, la Examinadora sostiene que debido
a que la solicitud se refiere a material bioldgico, es necesario presentar el certificado de depdsito

para el vector.

vii)  Finalmente, la Examinadora sefiala con relacion a la Reivindicacion 12,
que los métodos de produccion deben ser caracterizados a partir de las etapas especificas que

poseen ¢ indicar las modificaciones especificas realizadas al anticuerpo.

b- 0) En primer lugar, respetuosamente difiero de la apreciacién de la
Examinadora con respecto a las Reivindicaciones 2 y 3, ya que dichas reivindicaciones son
dependientes de la Reivindicacion 1, la cual reclama particularmente un compuesto de unién que
se une especificamente a TSLP humana que comprende

una region variable de cadena pesada de anticuerpo o un fragmento de unién a TSLP del
mismo, comprendiendo dicha region variable de cadena pesada: una secuencia de CDR-H1 que
comprende ‘SEC ID NO: 1; una secuencia de CDR-H2 que comprende SEC ID NO:2; y una
secuencia de CDR-H3 que comprende SEC ID NO: 3,y

una region variable de cadena ligera de anticuerpo o un fragmento de unién a TSLP del
mismo, comprendiendo dicha regién variable de cadena ligera: una secuencia de CDR-LI1 que
comprende SEC ID NO:4; una secuencia de CDR-L2 que comprende SEC ID NO:5; y una
secuencia de CDR-L3 que comprende SEC ID NO:6.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que la Reivindicacién 12 fue eliminada del Capitulo

Reivindicatorio Modificado, quedando superada cualquier objecion en relacién con la misma.

Ahora bien, en relacion con las Reivindicaciones 2 y 3 me permito sefialar que corresponden a
modalidades preferidas de la invencién. De manera particular, en dichas reivindicaciones el
anticuerpo reclamado se encuentra definido mediante la secuencia de las cadenas pesada y liviana
que contienen los CDRs mencionados en la nueva Reivindicacion 1 (de la cual dependen), y
especifican la secuencia de las regiones variables pesadas y ligeras. Al respecto, me permito
sefialar respetuosamente que de acuerdo con las disposiciones del Instructivo para el Examen de

Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad en una reivindicacién dependiente

“todas las caracteristicas esenciales de la reivindicacién independiente estan presentes”’ y ademas

“contienc todas las caracteristicas de la reivindicacién de la cual depende y ademds: 1) hace

" Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012, Seccion 2.6.4.2, Pagina 37. (disponible electrénicamente en
http://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)

Pagina 3 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

. , .. .. , ;e o s . 2 .
referencia a ésta; y ii) adiciona una o mas caracteristicas que limitan el objeto a proteger ~ (mi
subrayado, mi negrilla). Asi, la funcién de una reivindicacion dependiente es precisamente evitar

la repeticién innecesaria de la materia reclamada en una reivindicacion independiente cuando se

quiere limitar o afiadir caracteristicas particulares de la invencion. Las Reivindicaciones 2 y 3
limitan caracteristicas del anticuerpo de la Reivindicacion 1, por lo que contrario a restarle
claridad al Capitulo Reivindicatorio, protegen modalidades especificas de la invencién. Por tal

razon considero respetuosamente que las Reivindicaciones dependientes 2 y 3 cumplen con los

requisitos de claridad.

atencion de la Examinadora sobre el Capitulo Descriptivo de la presente invencion, la cual sefiala

ii) Con respecto a la Reivindicacion 7, me permito respetuosamente llamar la

cspecificamente frente a la definicion “anticuerpo humanizado™ lo siguiente:

“anticuerpo humanizado” se refiere a formas de anticuerpos que
contienen secuencias de anticuerpos no humanos (por ej., murinos) asi
como también anticuerpos humanos. Dichos anticuerpos contienen
secuencia minima derivada de inmunoglobulina no humana. En general,
el anticuerpo humanizado comprenderd sustancialmente la totalidad de
por lo menos uno, y tipicamente dos, dominios variables, en los cuales la
totalidad o sustancialmente la totalidad de los lazos hipervariables
corresponden a aquellos de una inmunoglobulina no humana y la
totalidad o sustancialmente la totalidad de las regiones FR son aquellas
de wuna secuencia . de inmunoglobulina humana. El anticuerpo
humanizado opcionalmente también comprenderd por lo menos una
porcién de una region constante de inmunoglobulina (Fc), tipicamente
aquella de una inmunoglobulina humana. El prefijo “h”, “hu” o “hum”
es agregado a designaciones de clones de anticuerpos cuando es
necesario distinguir anticuerpos humanizados (por ej., “hu23B12") de
anticuerpos de roedor parentales (por ej., 23B12 de rata, o “r23B12").
Las formas humanizadas de anticuerpos de roedor generalmente
comprenderdn las mismas secuencias de CDR de los anticuerpos de
roedor parentales, si bien ciertas sustituciones de aminodcidos pueden
ser incluidas para aumentar la afinidad o aumentar la estabilidad del
anticuerpo humanizado.(ver pagina 15, lineas 16 a 27 y pagina 16, lineas

1a7)

2 Ibidem.
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En este sentido, el Capitulo Descriptivo proporciona una explicacion clara sobre la definicion de
“anticuerpo humanizado”, y adicionalmente, el uso de este término es completamente comun en
el campo técnico de los anticuerpos, de tal forma que cualquier persona medianamente versada
cn la materia comprende perfectamente el alcance y significado de dicha expresion. De hecho,
dicha dcfinicién es utilizada posteriormente por la Examinadora en su analisis de nivel inventivo,
lo que muestra que es perfectamente claro a que hace referencia la presente invencién con la

terminologia “anticuerpo humanizado”.

iii)  Enrelacion con la Reivindicacion 9, y siguiendo las recomendaciones de la
IExaminadora, la nueva Reivindicacion 8 (antigua Reivindicacion 9) fue modificada y ahora
reclama un 4cido nucleico aislado que codifica un anticuerpo o un fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a TSLP humana en donde la regién variable de cadena
pesada comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende SEC ID NO: 1; una secuencia de
CDR-H2 que comprende SEC ID NO:2; una secuencia de CDR-H3 que comprende SEC ID NO:
3; y un anticuerpo de region variable de cadena ligera de anticuerpo o su fragmento de unién a
TSLP, dicha region variable de cadena ligera comprende: una secuencia de CDR-L1 que
comprende SEC ID NO:4; una secuencia de CDR-L2 que comprende SEC ID NO:5; y una
secuencia de CDR-L3 que comprende SEC ID NO:6.

Teniendo en cuenta lo anterior, la nueva Reivindicacion 8 incluye las secuencias de la region
variable de la cadena pesada y de la region variable de cadena ligera, por lo que se considera

superada la anterior objecion.

iv) En lo referente a la nueva Reivindicacion 11 (antigua Reivindicacion 14)
me permito sefialar que la mencién de los ingredientes y proporciones que conforman la

composicion, resulta innecesaria y no_afecta la claridad de la solicitud, puesto que el

Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad de la
Superintendencia de Industria y Comercio®, sefiala que en la nota al pie del cuadro lo siguiente:

“Si, por ejemplo, la caracteristica técnica esencial de la composicion es el compuesto activo, el

examinador no deberd requerir que se mencionen también otras caracteristicas estructurales’.

Es decir, la patentabilidad de estas composiciones recae unicamente en la novedad y nivel

inventivo de los anticuerpos que se encuentran en estas, mas no en las composiciones como tal y

¥ Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 2.6.5.4, Pagina 76. Relativo a las “Caracteristicas esenciales” (disponible
clectrénicamente en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf))
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mucho menos en los ingredientes especificos que pueda contener. Es decir, las reivindicaciones

reclaman una composicién farmacéutica (cualquier composicion) que esté caracterizada porque

contienc los anticuerpos de la presente invencién, sin limitacién a excipientes, porcentajes 0O

condiciones y sin importar la forma de dosificacion.

Adicionalmente, como se menciond anteriormente, €l inventor tiene el derecho de reclamar

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

éste, siempre y cuando encuentre soporte en el Capitulo Descriptivo y se conserve el principio de
unidad de invencién. Incluir clementos y condiciones especificas no esenciales en las
reivindicaciones, limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el alcance del
concepto inventivo desarrollado. Al incluir elementos no esenciales, el alcance de la proteccion
sc ve limitado en tanto que, para que existiera una infraccion, dichos elementos no esenciales
deberian necesariamente estar presentes en el producto o proceso infractor, lo que facilmente
podria lograrse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o modificados. Por tanto,

incluir caracteristicas adicionales que no son esenciales limitaria injustificadamente la proteccion

de la patente incorporando elementos no esenciales dentro del concepto inventivo desarrollado.

Con relacién a las nuevas Reivindicaciones 9 y 12 (antiguas Reivindicaciones 10 y 16), las cuales
hacen referencia al vector de ADN recombinante y las nuevas Reivindicaciones 10 y 13 (antiguas
Reivindicaciones 11 y 17), las cuales reclaman la célula huésped, me permito sefialar que en la
Reivindicacion 1 se define claramente la secuencia de aminoécidos del anticuerpo reclamado
(3CDR por region variable de cadena pesada y ligera). Teniendo en cuenta lo anterior, es
importante también recordar que existe una relacion directa entre la secuencia de una molécula de
4cido nucleico y la secuencia de aminoacidos que dicha secuencia codifica. Asi las cosas,
cualquier persona versada en la materia sabe que la informacion genética, se escribe a partir de
cuatro letras que corresponden a las bases nitrogenadas (A, C, G y T), las cuales van agrupadas

de tres en tres. Cada grupo de tres se llama codon y estd encargado de codificar un aminodcido

o un simbolo de puntuacién (comienzo o parada). Ademas, dicha persona conoce que existe

un codigo genético, y cudl codon, de los 64 codones existentes codifica cada uno de los 20

aminoacidos.

Siendo asi, es absolutamente claro para una persona versada en la materia definir un
polinucledtido a partir de la secuencia de aminodcidos que dicho polinucleétido codifica, pues
cualquier persona versada en la materia estd en capacidad de deducir una secuencia de

polinucledtidos a partir de la secuencia de aminoacidos que ella codifica.
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Adicionalmente, como es evidente, el concepto inventivo de la presente invencion es
precisamente el anticuerpo reclamado en la Reivindicacion 1 (caracterizado por las secuencias de
aminoécidos). Como la Examinadora debe saber, un inventor estd en su derecho de reclamar

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

éste, siempre y cuando se conserve el principio de unidad de invencion y no haya arte previo que
afccte su patentabilidad, como en el presente caso. Es decir, una reivindicaciéon puede ser tan
amplia como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado

y no solamente las modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

In atencién a lo anterior, no existe requerimiento alguno que determine que los ejemplos deban
ilustrar todos y cada uno de los compuestos que se encuentran dentro del alcance de la invencidn,
o quc las reivindicaciones solo pueden reclamar lo ilustrado en los ejemplos, ya que lo
fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacién necesaria para que la
persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion sin tener que acudir a

cxperimentacion adicional excesiva.

Asi, las moléculas de ADN, los vectores de expresion o las células hospederas hacen parte de
dicho concepto inventivo desarrollado, y solo pueden caracterizarse a través de la referencia al
anticuerpo de la Reivindicaciéon 1. Adicionalmente, la patentabilidad de dichas moléculas de
ADN recae precisamente en la novedad y nivel inventivo de los anticuerpos, mas no en sus
sccuencias de nucledtidos especificas. De hecho, solicitar la inclusién de tales secuencias
solamente limita el derecho del solicitante a reclamar proteccion sobre el concepto inventivo
desarrollado, es decir, cualquier molécula de ADN que produzca los anticuerpos novedosos €

inventivos de la presente invencion.

Aplicando el mismo principio a la célula y al vector, es posible afirmar que con la definicion de
la caracteristica esencial, en este caso la secuencia de nucledtidos de la Reivindicacion 1, es
suficiente para que una persona versada en la materia pueda diferenciar el vector y la célula
huésped de las nuevas Reivindicaciones 9, 10, 12 y 13, de cualquier otro vector y célula huésped
existente en el estado de la técnica. Siendo asi, si el concepto inventivo es novedoso, como
ocurre en este caso, estas reivindicaciones son claras pues la incorporacion de dicho concepto es

la caracteristica esencial que define el objeto de las reivindicaciones en cuestion.

A la luz de lo anterior, difiero respetuosamente de la opinién de la Examinadora, y considero que
las reivindicaciones relacionadas con las moléculas de ADN son perfectamente vélidas pues

pretender proteger el derecho del inventor a reclamar la totalidad del concepto inventivo
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desarrollado, y son ampliamente utilizadas en este tipo de solicitudes, por lo que no afectan la

claridad ni el alcance de la materia reclamada.

Adicionalmente, en procura de ser atin més claros, adjunto al presente memorial se encuentra el

certificado de deposito ATCC de la linea PTA-10482.

V) Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores
objeciones en tanto que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto fue limitado conforme a
las observaciones y sugerencias realizadas por la Examinadora, cumpliendo con los requisitos de
claridad establecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el
Instructivo de la SIC, permitiendo a la persona medianamente versada en la materia determinar

incquivocamente el alcance de la materia reclamada.

4. a- La Examinadora argumenta que la patente W02008/076321 (D1) afecta el nivel

inventivo de las Reivindicaciones 1-12, 14, 16-17.

La Examinadora afirma que D1 divulga anticuerpos que se unen especificamente a TSLP humana
para el tratamiento de desérdenes inflamatorios. Adicionalmente, D1 divulga vectores que
comprenden el anticuerpo, 4cido nucleicos, el método para producir dichos anticuerpos, células
huésped que comprenden ¢l vector y composiciones que comprenden el anticuerpo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La Examinadora sefiala que la diferencia entre la Reivindicacion 1
de la presente invencion y el anticuerpo de D1, consiste en que la CDR2 de SEQ ID NO: 2 tienen
tres aminodacidos diferentes (A, K y Q) al anticuerpo de D1. Frente a la mencionada diferencia, la
Examinadora sefiala que ésta no concede un efecto técnico inesperado o una ventaja al anticuerpo
de la presente invencion. Dichas modificaciones de aminoacidos en las regiones denominadas
HVR resulta previsible, puesto que no existe ningin efecto técnico inesperado con la
modificacién tnicamente de los CDRs, més atn cuando el objeto de la presente invencion es la
‘humanizacién de un anticuerpo y €l mismo se define unicamente por los CDRs. De lo anterior, la
Examinadora concluye que la persona medianamente versada en la materia a partir de las
ensefianzas de Dllograria llegar al anticuerpo de la presente invencién con las variaciones y
prever que éstos tendrian actividad anti-TSLP humana, por lo tanto la presente invencidn carece

de nivel inventivo.

Con respecto a las Reivindicaciones 2-12, 14, 16-17, la Examinadora sefiala que son obvias y por

lo tanto también carecen de nivel inventivo.
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b- 1) En primer lugar me permito sefialar que la presente invencion se refiere a
compuestos de unién que se une especiﬁéamente a TSLP humana que comprenden

una region variable de cadena pesada de anticuerpo o un fragmento de union a TSLP del
mismo, comprendiendo dicha region variable de cadena pesada: una secuencia de CDR-HI que
comprende SEC ID NO: 1; una secuencia de CDR-H2 que comprende SEC ID NO:2; y una
sccuencia de CDR-H3 que comprende SEC ID NO: 3;y

una region variable de cadena ligera de anticuerpo o un fragmento de unién a TSLP del
mismo, comprendiendo dicha region variable de cadena ligera: una secuencia de CDR-L1 que
comprende SEC ID NO:4; una secuencia de CDR-L2 que comprende SEC ID NO:5; y una
secuencia de CDR-L3 que comprende SEC ID NO:6.

Adicionalmente, la presente invencién evita el potencial problema de la desamidacién de los
anticuerpos divulgados previamente. La desamidacion de Asn (N) es comun en los residuos, y
dicha degradacion de las proteinas puede afectar significativamente la estructura y funcion de la
proteinan. Asn (N) en los CDR de los anticuerpos pueden someterse a la desamidacion
rapidamente y pueden dar lugar a cambios en las interacciones anticuerpo-antigeno, y por lo tanto

representa un problema grave durante el desarrollo de las terapias a base de anticuerpos.

Por lo tanto, es importante evitar estos posibles problemas de desamidacion en anticuerpos que
son destinados a ser desarrollados para el uso humano. Evitar dichos inconvenientes es
importante sin que se produzcan cambio de cualquiera de las caracteristicas importantes (tales

como la afinidad de unién) del anticuerpo.

Ahora bien, en segundo lugar, el arte previo citado por la Examinadora ensefia un anticuerpo
humanizado que se une a la TSLP humana y cyno. Dentro del analisis de la secuencia de D1, se
identificé que el CDR-H2 de este anticuerpo contiene dos residuos asparaginas (N) en las
posiciones 61 y 63 de SEQ ID NO: 4, que podria potencialmente ser desamidado y de ese modo
alterar la estructura del anticuerpo, lo que puede causar problemas graves que afecte a la

scguridad y/o eficacia de dicho anticuerpo.

Por tanto, con el fin de evitar el problema de la desaminacion, los inventores de la presente
invenciéon han desarrollado un anticuerpo mejorado que evita este inconveniente, al mismo
tiempo que preserva la afinidad por la TSLP humana y cyno y de esta forma otros problemas
relacionados con la inmunogenicidad pueden ser evitados, lo cual no se encuentra sugerido ni

mucho menos motivado por las ensefianzas del arte previo. Esta mejora de anticuerpo comprende
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la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable de la SEC ID NO: 7 y el CDR-H2 de

csta secuencia de aminoacidos corresponde a SEQ ID NO: 2.

Dc acucrdo con lo anterior, D1 difiere drasticamente de la presente invencion en las siguientes
caracteristicas estructurales: (a) D1 da a conocer una region variable de cadena pesada que
comprende una CDR-H2 con una identidad de 83,1 % con la SEC ID NO: 2, (b) de manera
similar, D1 difiere de la SEQ ID NO: 7 de la presente invencion, puesto que comprende hasta tres
residuos de aminoacidos modificados; (¢) y ademds, no hay ensefianza o sugerencia alguna en D1
que lleve a la persona medianamente versada en la materia como llegar a un vector de expresion

para un 4cido nucleico que codifica una regién variable de cadena pesada depositado como PTA

— 10482, y ademés D1 ensefia un anticuerpo que se une a la TSLP, depositado como PTA-7951,.

lo cual es estructuralmente diferente de la presente invencion.

Por consiguiente, no hay ensefianza o sugerencia alguna en D1 que motive a cualquier persona
medianamente versada en la materia para modificar la materia divulgada en dicho documento con
cl fin de lograr él anticuerpo de la presente invencién, y mucho menos con la expectativa de éxito
dc evitar el problema de la desaminacién, por medio de cambios de aminoacidos especificos, sin
modificar la actividad del anticuerpo. Por el contrario, la persona medianamente versada en la
materia, siguiendo las ensefianzas de D1 habria estado motivada necesariamente a desarrollar
anticuerpos con caracteristicas estructurales completamente diferentes a las reclamadas en la

presente invencidn.

i) Adicionalmente, con el 4nimo de proporcionar mayor evidencia del nivel
inventivo de la presente invencion, me permito exponer los resultados inesperados de la presente

invencion, tal y como se muestran en los ejemplos de la siguiente manera:

La Figura 1 proporciona una alineacion de SEC ID NO: 11 de la presente solicitud contra SEC ID
NO: 14 de D1. En la Figura 1, la “Secuencia 17 corresponde a SEC ID NO: 11 de la presente
solicitud y la “Secuencia 2” corresponde a SEC ID NO: 14 de D1. En el anticuerpo reivindicado
cn esta invencion, la asparagina (N) en posicion 61 de SEC ID NO: 14 de D1 fue cambiada por
alanina (A) y la asparagina en posicion 63 de SEC ID NO: 14 fue cambiada a lisina (K). Estos

cambios fueron realizados para cvitar la potencial desamidacion de estos residuos.

Adicionalmente, la lisina (K) en posicién 65 de SEC ID NO: 4 de D1 fue cambiada a Glutamina
(Q). Este cambio fue realizado para disminuir las posibilidades de crear inmunogenicidad. Se

rcalizé un cambio adicional en posicién 72 de SEC ID NO: 14 de D1, donde una treonina (T) fue
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cambiada a una alanina (A). Este cambio fue realizado para mejorar la afinidad de union del

anticuerpo.

Por otro lado, la Tabla 3 del Ejemplo 3 muestra los valores de la constante de disociacién (KD)

para TSLP anti-humano humanizado, como se muestra a continuacion:

TABLA 3
Valores KD Determinados por KinExa
mAb TSLP Expresion Kp(pM)
Anticuerpo 1 humana HEK293 1,1
Anticuerpo 2 humana HEK293 7,7
Anticuerpo 3 humana HEK?293 1,6
Anticuerpo 4 humana HEK?293 3,2

Los anticuerpos de la tabla anterior corresponden de la siguiente manera:

Anticuerpo 1: Anticuerpo de rata parental 23B12;

Anticuerpo 2: MAb Anti TSLP hu humanizado 23B12 (que comprende la cadena pesada
de SEC ID NO:14 y la cadena ligera de SEC ID NO:16 de D1);

Anticuerpo 3: mAb 23B12 anti TSLP hu humanizado (que comprende la cadena pesada
de SEC ID NO: 14 con una mutacién en posicion 72 de T a A, y la cadena ligera de SEC
ID NO: 16 de D1);

Anticuerpo 4: mAb 23B12 anti TSLP hu humanizado (que comprende la cadena pesada
de SEC ID NO: 11 y la cadena ligera de SEC ID NO: 12 de la presente invencién).

Adicionalmente, la Tabla 4 del Ejemplo 4 muestra la afinidad de los anticuerpos para TSLP

humana y Cyno de la siguiente manera:

KD (pM)
TSLP Anticuerpo 1 | Anticuerpo 2 | Anticuerpo 3 Anticuerpo 4
No No
humana 141 172
determinado | determinado
humana 130 150 128 No determinado
No No No
humana 155, 142,339,170, 153
determinado | determinado | determinado
humana* No No No 339
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determinado determinado | determinado
No No No
humana*, ** ) _ 299
determinado determinado | determinado
No No
cyno 159 ‘ 138, 80, 115
determinado determinado
No No No
cyno 127
determinado determinado | determinado
No No No
cyno ** 381
determinado determinado | determinado

La Tabla 5y 6 en el Ejemplo 5 muestran la capacidad de los diversos anticuerpos anti-TSLP de
neutralizar biolégicamente TSLP humana y cyno fue evaluada por la aplicacion de bioensayos de

proliferacién a corto plazo que utilizan células las cuales expresan receptores de TSLP humana y

cyno recombinante, como se muestra a continuacion:

Inhibicion de Proliferacion

EC 50 (ug/ml)
TSLP Anticuerpo 1 | Anticuerpo?2 | Anticuerpo3 | Anticuerpo 4
No No
humana 0,022 0,041
determinado determinado
No
humana 0,025 0,092 0,054
determinado
No No
humana 0,014 0,024
determinado determinado
No No
humana* 0,083 : 0,215, 0,137
determinado determinado
No No
cyno 0,064 0,117, 0,077
determinado determinado
No No
cyno 0,122 0,158
determinado determinado
No No
cyno 0,054 0,067
determinado determinado
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Tabla 6
Bioensayo (pM)
transfectante Ba/F3
hTSLP (SD) ¢TSLP (SD)
Anticuerpo 1 120 (37) 528 (242)
L Anticuerpo 4 214 (80) 691 (274)

Adicionalmente, las Tablas 7 y 8 del Ejemplo 6 muestran la actividad neutralizante de

anticuerpos anti-TSLP sobre la Produccion de TARC inducida por TSLP por Células Dendriticas

Primarias Humanas

Tabla 7
EC 50 (ng/ml)

TSLP Anticuerpo 1 Anticuerpo 4
humana 0,12 0,16
humana 0,0069 0,0077
humana 0,031 0,060
humana 0,050 0,102, 0,126
(R&D)*
humana 0,113 0,067, 0,173
(R&D)*
humana 0,228 0,424
(R&D)*
humana : 0,404 0,164
(R&D)*

Tabla 8
Bioensayo (pM)
Produccién de TARC por DCs (células dendriticas)
humanas

hTSLP hTSLP*

(SD) (SD)
Anticuerpo 1 345 (389) 1312 (1025)
Anticuerpo 4 492 (502) 1161 (843)

La Tabla 9 del Ejemplo 7 muestra la actividad neutralizante de anticuerpos anti-TSLP sobre la

produccién de MDC inducida por TSLP por Esplenocitos de Mono Cynomolgus.

Tabla 9
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IC 50 (ug/ml)
TSLP Anticuerpo 1 Anticuerpo 4
cyno 0,012 0,012
cyno 0,030 0,028, 0,008
cyno 0,018 0,054
cyno 0,033 0,023

Los ejemplos anteriormente mencionados, muestran de forma sorprendente que los cambios en
CDR-H2 no afectaron sustancialmente la afinidad de unién del anticuerpo resultante, mientras

evitan la desaminacion.

A la luz de lo anterior, es evidente que los anticuerpos de la presente invencion presentan efectos
sorprendentes ¢ inesperados, los cuales no fueron sugeridos ni mucho menos motivados por las
limitadas y alejadas ensefianzas de D1. Como ya lo mencioné anteriormente, €l arte previo
ensefia anticuerpos con caracteristicas estructurales bastante diferentes de las aqui reclamadas.
Por lo tanto, es evidente que a partir de dichas ensefianzas, la persona medianamente versada en
la materia no habria encontrado motivacion para desarrollar los anticuerpos aqui reclamados ni

mucho menos los efectos sorprendentes e inesperados mostrados anteriormente.

T'eniendo en cuenta lo anterior, vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece
que las invenciones en ¢l campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos

ticnen una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la

materia) o cuando presentan un efecto_técnico inesperado o mejorado_impredecible del arte

. 4 . . . o . ,
previo'. Por tales razones, nada en el arte previo sugiere ni ensefla los anticuerpos aqui
reclamados, ni mucho menos sus propiedades inesperadas en relacién con los efectos
sorprendentes e inesperados aqui evidenciados, por lo que la presente invencion reviste nivel

inventivo sobre el arte previo citado.

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

patente.

‘ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Atentamente,

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

Anexos:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado.

— Certificado de depdsito ATCC de la linea PTA-10482
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Expediente N° 12-068.980
Primer Examen de Fondo

P2012/000048
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compuesto de unién que se une especificamente a TSLP humana que

comprende:

una regién variable de cadena pesada de anticuerpo o un fragmento de union a
TSLP del mismo, comprendiendo dicha region variable de cadena pesada: una secuencia de
CDR-H! que comprende SEC ID NO: 1; una secuencia de CDR-H2 que comprende SEC
ID NO:2; y una secuencia de CDR-H3 que comprende SEC ID NO: 3; y

una regién variable de cadena ligera de anticuerpo o un fragmento de union a TSLP
del mismo, comprendiendo dicha region variable de cadena ligera: una secuencia de CDR-
L1 que comprende SEC ID NO:4; una secuencia de CDR-L2 que comprende SEC ID
NO:5; y una secuencia de CDR-L3 que comprende SEC ID NO:6.

2. El compuesto de unién de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la region variable

de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:7.

3. El compuesto de unién de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la regién variable

de cadena ligera comprende la secuencia de aminodcidos de SEC ID NO:8.

4. El compuesto de unién de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la region variable
de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:7 y la region

variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminodcidos de SEC ID NO:8.

5. El compuesto de unién de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde el compuesto de

unién es un anticuerpo que comprende SEC ID NO:11 y SEC ID NO:12.

6. El compuesto de union de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde el compuesto de
unién puede ser expresado a partir del vector depositado bajo el N° de Deposito de ATCC

PTA-10482.
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7. El compuesto de unién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto

de unién es un anticuerpo humanizado o un fragmento de unién a TSLP del mismo.

8. El compuesto de unién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto
de unién es un fragmento de anticuerpo de union a TSLP seleccionado del grupo formado

por Fab, Fab’, Fab’-SH, Fv, scFv, F(ab’),, y un diacuerpo.

9. Un 4cido nucleico aislado que codifica un anticuerpo o un fragmento de union a
antigeno del mismo que se une especificamente a TSLP humana, en donde la region
variable de cadena pesada comprende: una secuencia de CDR-H1 que comprende SEC ID
NO: 1; una secuencia de CDR-H2 que comprende SEC ID NO:2; y una secuencia de CDR-
H3 que comprende SEC ID NO: 3y

una region variable de cadena ligera de anticuerpo o un fragmento de unién a TSLP,
dicha region variable de cadena ligera comprende: una secuencia de CDR-LI que
comprende SEC ID NO:4; una secuencia de CDR-L2 que comprende SEC ID NO:5; y una
secuencia de CDR-L3 que comprende SEC ID NO:6.

10.  Un vector de expresiéon que comprende el acido nucleico de acuerdo con la

Reivindicacién 9.

11.  Una célula huésped que comprende el vector de expresion de acuerdo con la

Reivindicacion 10.

12.  Una composicién que comprende el compuesto de unioén de la Reivindicacion 1 en

combinacion con un vehiculo o diluente farmacéuticamente aceptable.
13.  El vector de expresion depositado bajo el N° de Deposito de ATCC PTA-10482.

14, Una célula huésped aislada que comprende el vector de expresién de la

Reivindicacion 13.
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