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o, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al
ie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obtando como
poderada de la socedad CENTRO DE INMUNOLOGIA
MOLECULAR, domiciliada en Ciudad de la Habana, Cuba, solicitante de la
atente de la referencia, en respuesta al oficio No. 4330 notificado por fijacién en
lista el 26 de marzo de 2010, relacionado con el concepto técnico de fondo No.

‘1042 me permito manifestat:

|

|
1. Modificacion del capitulo reivindicatorio

' /Basandose en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
) tramite, presento junto con este memotial nuevo capltulo teivindicatorio en el

| cual se realizan las modificaciones enunciadas a continuacion.
2.1.  Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 5, 6,19, 20y 21.'#7

| 2.2. Las reivindicaciones 1 a 4 se mantienen igual a las antiguas
| reivindicaciones 1 a 4.

. La nueva reivindicacién 5 es una combinacién de las antiguas

reivindicaciones 5, 7, 8 y 10.

/ 2.4. Las nuevas reivindicaciones 6 a 11 y 13 corresponden a las antiguas
/ reivindicaciones 11 2 18,

Se incluye nueva reivindicacién 12, la cual se refiere a una linea celular
que exptesa el fragmento de las nuevas reivindicaciones 5 a 10.
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En to a estas modificaciones me permito decir que las mismas no
amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se

realizaron con el 4nimo de superar las objeciones de claridad planteadas por el
examinador en su concepto técnico.

De acuerdo con lo establecido en los conceptos 09-001524 y 09-12566 emitidos
por ¢sa Superintendencia, no anexamos tasa de modificacién de las
reivindicaciones, toda vez que la fecha de de ptesentacién de esta solicitud es
anterior al 1 de enero de 2009.

2. Claridad de la invencién:
Con el fin de superar las objeciones planteadas por el examinador en este punto el

solicitante presenta un nuevo juego de reivindicaciones donde se han eliminado las
reivindicaciones 5 y 21, cuya claridad habfa sido cuestionada por ese Despacho.

3. E)%cepciones de patentabilidad:

Se eliminaron del pliego de reivindicaciones las cliusulas relacionadas con métodos
de diagnostico, tratamiento o de uso, es decit, las teivindicaciones 19, 20 y 21.

4. Nivel inventivo:

El solicitante difiere de la posicion del examinadot, pues obtener el anticuetpo en
cuestibn requirié de trabajo experimental mis alli de las técnicas de humanizacién
ticuetpo que tetuviera las propiedades de reconocimiento del anticuetpo

ino original al tiempo que redujeran los efectos secundarios indeseables

cambiar y las secuencias de reemplazo no era informacién que existieta en ningin
documento del estado del arte previo.

Respetuosamente, consideramos que el examinador se equivoca en el anilisis
de este tequisito pues parte del principio que los anticuerpo monoclonales de
D1 son humanizados, ignorando la informacién suministrada por el mismo
solicitante al final de la pagina 1 de la descripcién, donde se establece que la
patente EP 0972782, es decir D1, describe un anticuerpo monoclonal mutino
14F7, ¢l cual tiene un isotipo Ig 1 y fue generado a pattir de la inmunizacién
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de ratones Balb/c con el gangliésido NGcGM3 conjugado hidrofébicamente
con liporproteinas de baja densidad (VLDL) en presencia del adyuvante de
Freud. Dado que el anticuerpo fue producido por inmunizacién de ratones es
clato que dichos anticuerpos son mutinos. Ademds, como D1 no hace
ninguna modificacién sobre dicho anticuerpo, es evidente que dicho
anticuerpo no era humanizado.

Basindonos en esta informacién y en el contenido de la pégina 2 de la
descripcién de la presente solicitud, donde se indica que el anticuerpo 14E7
murino tiene ciertas desventajas pata el tratamiento de humanos como el corto
tiempo de vida media en sangre, la pérdida de propiedades inmunoldgicas y la
induccién de respuestas inmunes adversas o efectos colatetales luego de
aplicaciones seguidas, es evidente que en el estado de la técnica existia la
necesidad de contar con nuevos y difetentes anticuerpos monoclonales, que
no presentaran dichas desventajas o que estas propiedades indeseables fueran
menores a las reportadas para los anticuerpo murinos.

Ahora bien, aunque un técnico versado en la materia pudiera haber planteado,
antes de la presentacién de la presente solicitud, que una opcidn para superat
las desventajas antes mencionadas era humanizar un anticuerpo mutino,
ningtin técnico, incluso conociendo la informacién de D1, podria haber
derivado evidentemente de la informacién de D1, cudles setfan los fragmentos
de la secuencia de aminoécidos del anticuerpo mutino 14F7 que se podrian
remplazar y cuiles eran especificamente los fragmentos humanos que se
podian insertar en el anticuerpo mutino 14F7, sin que ello afectar la unién
sitio-especifica requetida para que el anticuetpo de la invencién reconozcan y
enlacen al gangliésido N- glicolil GM3 y que ademas, ofiginaran un anticuerpo
que no presentara las desventajas reportadas pot los anticuetrpos murinos.

Esta labot se torna ain mas compleja si se tiene en cuenta que los anticuetpos
no sonun rompecabezas en el cual se puedan eliminar o insertar fragmentos
peptidicos sin que se afecte su afinidad por el antigeno. Por lo tanto, cualquier
técnico versado en la matetia esperatfa que una modificacién errada en el
anticuerpo murino afectar negativamente la constante de afinidad entre el
Sa'nticuerpo 14F7 y su antigeno, en este caso el gangliésido N- glicolil GM3.

Resumiendo lo expuesto y finalizando con los atgumentos basados en el
contenido del Manual Andino de Patentes, documento no vinculante para esa
Oficina peto que constituye una clara guia para la cottecta evaluacion de las
solicitudes de patentes a la luz de la Decisién 486, es clato que la invencién
‘cumple con el requisito de nivel inventivo pues no todas las respuestas
requeridas para el anilisis del nivel inventivo son afirmativas.
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e :Estaba un técnico con conocimientos medios en la matetia en condiciones
de plantearse el problema? SI. Es posible que cualquier persona versada
en la materia hubiera pensado en humanizar un anticuetpo mutino, como
el anticuerpo 14F7.

¢ De resolvetlo en la forma en que se reivindica? No. Aun cuando se
conocian diferentes anticuerpos humanizados y se habfan establecido las
secuencias ‘del anticuerpo 14F7, una persona versada en la materia no
podido prever cudles de los sitios de la secuencia del anticuetpo mutino
podfan ser eliminados y menos, establecer que justo las secuencias
propuestas por el solicitante setfan las secuencias ideales para reducir las
desventajas del AcM 14F7, sin que se afecte negativamente la unidn
el ecifica anticuerpo-antigeno.

e ¢De prever el resultado? No. Pues tinicamente el ttabajo de los inventores

ha llevado a establecer las secuencias especifica necesarias para humaniza el

ticuerpo 14F7 sin que afinidad por el gangliésido N- glicolil GM3 se
redujera o se eliminara y sin producir efectos secundarios en el paciente.

Dado que dos de las tres preguntas establecidas en el anilisis problema-
solucién son negativas, es claro que la presente invencién tene mnivel
inventivo. '

Ias reivindicaciones, la invencién teivindicada es patentable.

Por | consiguiente, se solicita de manera atenta que sean reconsideradas todas
las objeciones manifestadas por ese despacho en cuanto a los requisitos de
patentabilidad (clatidad, materia exceptuada de patentabilidad y nivel
inventivo) de la materia objeto de la solicitud en estudio y conceder finalmente

vilegio de patente de invenci6n a la presente solicitud.

A la luz de los argumentos expuestos y en vista de las enmiendas realizadas a
el pjg

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

@ Un anticuerpo recombinante derivado del ahticuerpo monoclonal murino 14F7

producido por el hibridoma con depésito ECACC 98101901, caracterizado
porque las secuencias de las regiones hipervariables (CDRs) de las cadenas
pesadas y ligeras se muestran a continuacion:

DENA PESADA

R1: SYWIH

R2: YIDPATAYTESNQKFKD
R3: ESPRLRRGIYYYAMDY

DENA LIGERA

R1: RASQSISNNLH
DR2: YASQSIS

R3: QQSNRWPLT

.. El anticuerpo de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizado porque es una

variante quimérica del anticuerpo 14F7 que contiene los CDR vy las regiones

marco (FRs) de las cadenas pesadas y ligeras de dicho anticuerpo 14F7 y la

region constante de la cadena pesada de la lgG1 humana y la region constante
de la cadena ligera humana Ck con la siguiente secuencia de los FRs de las
cadenas pesadas y ligeras.

CADENA PESADA i

FR QVQLQQSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT
- WLKQRPDQGLEWIG

FR - KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR

FR4: WGQGTTVTVSS

CADENA LIGERA ,

FR1: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC

FR2: WYQQRTHESPRLLIK

FR3: GIPSRFSGSGSGTDFTLSIISVETEDFGMYFC
FR4: FGAGTKLELKRA

. Un anticuerpo de acuerdo a las reivindicaciones 1 y 2 caracterizado porque es

una variante humanizada del anticuerpo monoclonal 14F7 que contiene
mutaciones puntuales en los FRs de las cadenas pesadas y ligeras para
reducir la inmunogenicidad. .

. 'Un anticuerpo de acuerdo a la reivindicacién 3 caracterizado porque es una

variante humanizada del anticuerpo monoclonal 14F7 cuyas FRs de las
cadenas pesadas y ligeras contiene las siguientes mutaciones:

CADENA PESADA:

Posicion 5: QporV ~
Posicién 9: NporA »~
Posicion 11:  LporV Condew.
Posicion 12:. A porV Conserv.
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Posicién 18: M por V~> (oo

Posicién 19: K por R ~> (onsew.

Posicion 20: MporV = Conew.
Posicion 40: RporA -

Posicion 42: D por G ,

CADENA LIGERA:

Posicién 39: R por K = (o
Posicién 40: TporP 7
Posicién 41: HporG /
Posicién 42: EporQ v/

Z@ Un fragmento Fv de cadena sencilla derivado del anticuerpo monoclonal 14F7

producido por el hibridoma con depésito ECACC 98101901, caracterizado
porque las secuencias de los CDRs y las FRs de cadena pesada y ligera se
«{estran a continuacion:

DENA PESADA:

R1: SYWIH

R2: YIDPATAYTESNQKFKD

R3: ESPRLRRGIYYYAMDY

1: QVQLQQSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT
2: WLKQRPDQGLEWIG

3: KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR
4: WGQGTTVTVSS

MO0

CADENA LIGERA:
CDR1: RASQSISNNLH
DR2: YASQSIS
DR3: QQSNRWPLT
R1: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC
R2: WYQQRTHESPRLLIK
R3: GIPSRFSGSGSGTDFTLSISVETEDFGMYFC
R4: FGAGTKLELKRA

Y donde las FRs de las cadenas pesadas y ligeras comprenden las siguientes
mutaciones:

/CADENA PESADA:

| Posicién 5: Q porV
' Posicion 9: N por A
Posicion 11: L porV
Posicién 12: AporR
Posicion 18: MporV
Posicion 19: KporR
Posicién 20: M porV

| Posicion 38: KporR

Posicibn 40:  RporA
Posicién 42: D porG

| Posici6n 48: jporV






CADENA LIGERA:

Posicién 39: RporK
Posician40:  TporP
Posicion 41. Hpor G
Posicion 42: E por Q

ion 58: I porV

. Un fragmento Fv de cadena sencilla derivado del anticuerpo monoclonal 14F7
producido por el hibridoma con depésito ECACC 98101901 de acuerdo a la
reivindicaciéon. 5 caracterizado porque contiene la secuencia de la regién
variable del antlcuerpo monoclonal 14F7 y la regién variable de cadena Ilgera
cuya secuencia es como sigue: |

Fri |
DI VMFQSPASLAVSLGQRATI SC

CDR
RASQSVSSSSYSYMH

Fr2
WYQQKPGQPPKLLI K

CDR2
YA/- NLES

Fr3 _ _
GV(PARF.S'GSGSGT DFTLNI HPVEE‘IEDAA_TYY'C

RPTS.QDI-SNYLN_

Fr2
W _Q-QKP.DGT-VKL‘LI \'

CDR 2

92
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YT/SRLHS

Fr# _
CGVPSRFSGSGSGTDYSLT!I SNLEQED!I ATYFC

CDR3 .
Q/QGNTLPPTF

ra
AGTKLELK

8. Un fragmento Fv de cadena sencilla derivado del anticuerpo monoclonal 14F7
producido por el hibridoma con depdsito ECACC 98101801 de acuerdo a la
reivindicacién 5 caracterizado porque contiene la secuencia de la regién

| variable del anticuerpo monoclonal 14F7 y la region variable de cadena ligera

- . I de un anticuerpo humano cuya secuencia s como sigue:

' A

) DI QMTQTPSSLSASVGDRVTI TC

| CDRY
/ RASQS!I SSFLN

Fr2
WYQQKPGKAPKLLLIY

CDR 2
AASNLAQS

/ Fr3 S
GVPSRFSGRGSGTDFTLTI SSLQPEDFAAYYC

® / CDR 3

/ QQGYTTPLTF

/ Frd
[ GQGTKLELK

9." Un fragmento Fv de cadena sencilla derivado del anticuerpo monocional 14F7
producido por el hibridoma con depésito ECACC 98101901 de acuerdo a la
reivindicacién 5 caracterizado porque contiene la secuencia de la region

/ variable del anticuerpo monocional 14F7 y la regién variable de cadena ligera
' cuya secuencia és como sigue:

/ Fri | .
QSVVTQPPSASGGPGQSLTI SC

CDR1 -
TGTSSDVGGYNHVS

Fr2
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WY QQHPGKAPKLMI Y

CDR 2
DVSKRPS

Fr3
GVPHRFSGSKSGNTASLTVSGLQAEDEAVYYC

'CDR3
SSYAGSNNLVF

f‘Fr4
"GGGTKVTVL

10 Un fragmento Fv de cadena sencilla derivado del anticuerpo monoclonal 14F7

|

producido por el hibridoma con depdsito ECACC 98101901 de acuerdo a la
reivindicacion 5 caracterizado porque contiene la secuencia de la region
variable del anticuerpo monoclonal 14F7 y la regién variable de cadena ligera

cuya secuencia es como sigue:
Fr1
SSELTQDPAVSVALGQTVRI TC

CDR1
Fr2
CDR 2
Fr3
CDR3

Frd
GGGTKLTVL

Una linea celular caracterizada por expresar el anticuerpo recombinante de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

@Una linea celular caracterizada por expresar el fragmento de cadena sencilla
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10.

Una composicion farmacéutica para el tratamiento de tumores malignos
caracterizada porque comprende el anticuerpo recombinante o el fragmento Fv
de cadena sencilla de cualquiera de las reivindicaciones de la 1 ala 10 y un

excipiente apropiado.
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Via PCT (fase "hacibna{)

SUPER%NTENDENC!A DE INDUSTRIA'Y. COMERCIO
DIRECCléN DE. NUEVAS CREACIONES

epto Técnico: 2389

Radi{:clén 05-107300
cacion Intemaclonal CO7K 16/46

[Z] Patente de Modelo de Uﬁ"dé-d“-‘_s" [:]

. Capl Cap "
No. Sol. lnternamonal PCTICU2004/094477

_ C.omo resultado del examen definitivo. de fondo,. reahzado con, fundamento en-el
‘articulo 48 de la Declsa(m 486 de la- Cormsnén de la Comumdad Andlna se le -
comunica: - L | Lo et e

1. ~Doc'umentos,,;;e'studi'ac'i\os

'Dés.c:riggién:» “ ”‘Fohos 7Ta27 como se radlcé m}ctalmente
Réivindicaciones: o ';‘;Follos 28 a 33 como se radicod mamalmente

- Follos: 90 a 94 como se radicd el 03/06/2010 |

. .Fohos 34 a 51 como se radlcé mtc:lalmente B

23104/2003 Cuba, CU 2003-0092 s

el gangliésido N-gllcolsl GM3 Y su uso. para diagnésﬁco y tratamlento de
tumores”. . . :

_El objeto dela presente sahcnud de patente de mvencrén censnste en sumlmstrar un.

anticuerpo modificado derivado del anticuerpo murino 14F7, el cual reconoce el.
antigeno original con igual afinidad y resulta menos mmunogémeo en humano. Este -

.. anticuerpo . reconoce especffcamente células tumorales que expresan el antigeno
NGcGM3. . : o L

El problema planteado en esta sohcntud es que los antlcuerpos murmos dmgldos a
este antigeno pueden ocasionar reactividad cruzada en humanos, tienen un tiempo
de vi
cual hace que no sean eﬁmentes para el tratamiento de céncer en humano

Titul de la solicitud: “Antlcuerpos recombmantes y fragmentos que reconocena.-_

a media en sangre relativamente corto € mmunoreactlwdad incrementada, lo.



ona un'
que e
uerpo

proporc
no 14F7
sste anti

d en estudio
hticuerpo muri
ragmentos de ¢

{0}
a
f

ma técnico la solici
nizado, derivado del
Wrino, se suministrar]

le
uk
|

Para solucionar este prob
anticuerpo modificado o hur
menos inmunogénico que

igualmente funcionales y los vectores, células y composicién farmacéutica que lg.
contiene. |
IPC: CO7K 16/46. |
3. Determinacion del Estadp de la Técnica 3
La fecha que se ha tenido en lcuenta para determinar el Estado de|la Técnica es: |
Fecha de presentacion de |la solicitud prioritaria 23/04/2003.
Teniendo en cuenta la fecha|indicada se realizo Ja| bisqueda en el estado de I,
técnica de documentos relacipnados con la solicityid encontrandose los siguienteg
documentos mas relevantes: |
T _ ' %Fec ade
N°'|  Documento Titulo - publitacion
“Monoclonal antibody recognizes the pligosaccharide |
D1 EP 0972782 N-glycplylated-galactose-glucose fialic acid in 19/01/2000
malighant tumors, and compositiong containing it’ !
4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486) ’
ulo 18 D486)
La reivindicacion 1 y dependientes reclaman un anfticuerpo recombinante 3erivadc
del anticuerpo monoclonal murino 14F7 producido |por el hibridoma con nimero de |

depdsito ECACC 98101901, ¢

saracterizado porquel |

§ secuencias

de las regioneg

hipervariables (CDRs) de las cadenas pesada y ligera son:

Cadena pesada
CDR1: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFH
CDR3: ESPRLRRGIYYYA

Cadena ligera
CDR1: RASQSISNNLH

CDR2: YASQSIS
CDR3: QQSNRWPLT

XD

Ademas se reclaman las regiones marco de las padenas pesagda y ligera de|

anticuerpo 14F7, el fragmento Fv de cadena sencilla del mismo antjcuerpo 14F7, 19
linea celular que contiene el anticuerpo recombinante, la composicion f%rma céuticg
gue contiene el Ac recombinante. ‘ | :

El estado mas cercano de la
un anticuerpo:

técnica, es el documeritq EP 0972782 (D1),Equé divulgd

) al

Iin

que se une al mismo o (NGcGMS) (ver

resumen; columna 4-

rtigeno: el gangliésid
ea 25-35);

N-glicolit GM3




o el anticuerpo es utilizado para el tratamiento y diagnosis de ciertas

| enfermedades neoplasicas, entre las que se cuenta el mieloma y el cancer de

mama (ver resumen; ejemplo 10);

.« suministra la linea celular que produce el anticuerpo recombinante (ver

; reivindicacion 4);

. Proporciona una composiciéon farmacéutica que contiene el anticuerpo

recombinante (ver ejemplo 9; reivindicacién 5);

» Suministra un reactivo de diagnéstico de tumor cancerigeno que usa el
compuesto unido a un marcador (ver columnas 7-8; reivindicaciones 9-11).

¢ Adicionalmente, las secuencias CDR y epitope del anticuerpo eran conocidas.

Como se observa, el documento D1 divulga un producto muy similar al de la
s{alicitud en estudio, esto es el anticuerpo murino 14F7. La diferencia entre D1 y la
solicitud, es que esta Ultima desarrolla la humanizacion del anticuerpo.
Adicionalmente, realiza modificaciones o mutaciones puntuales en segmentos FRs
de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo 14F7 (en 9 posiciones de la cadena
pesada y 4 posiciones de la cadena ligera).

Snn embargo, tal como esta caracterizado el anticuerpo recombinante de la
mvenmcm posee exactamente las mismas secuencias para las regiones
hlpervanables (CDRs) de las cadenas pesada y ligera, que el anticuerpo murino
14F7 del cual derivan. Por tanto, siendo estas secuencias la caracteristica esencial
dal anticuerpo, dado que es el segmento que determina la especificidad del mismo,

el producto obtenido por ia solicitud en estudio no difiere del anticuerpo conocido en
el estado de la técnica.

La realizacién de la humanizacién de un anticuerpo, es una técnica ampliamente
conocida en el campo técnico. Asi mismo, no puede considerarse un avance
sustancial al estado de la técnica puesto que:

« Se realiza a partir de la técnica habitual, utilizando regién constante de la
. cadena pesada IgG1 humana y ia regién constante de la cadena ligera
.~ humana Ck.

e No presenta un incremento en la afinidad del antigeno, respecto a su
. contraparte murina (ver figura 2 de Ia solicitud).

» No se requeria una modificacion adicional para asegurar la inmunogenicidad,

puesto que los segmentos CDRs son iguales entre los anticuerpos
humanizado y murino original.

Porotra parte, las mutaciones puntuales realizadas en los segmentos FRs de la
cadena pesada y ligera del anticuerpo de la solicitud, con el propoésito de reducir la
mmunogemmdad presentan las siguientes consideraciones:

« De las 9 mutaciones realizadas sobre la cadena pesada, 5 corresponden ala

sustitucién conservativa preferida para el aminodcido presente en la misma

- region del anticuerpo 14F7;

¢ De las 4 mutaciones realizadas sobre |a cadena ligera, 1 corresponde a la

sustitucion conservativa preferida para el aminodacido presente en la misma

. region del anticuerpo 14F7;

¢ Teniendo en cuenta que los segmentos FRs, son las regiones intermedias
- entre los CDRs y que no corresponden a regiones determinantes de la unién

al antigeno, las modificaciones realizadas sobre esta regién no representan

un cambio representativo sobre la inmunogenicidad del anticuerpo. Lo
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anterior, pese a lo expuesto en la reivindicacion 3
caracteristica sustentada en el desarrollo de la solicitud.
Asi mismo, tal como se mencionc’f e!n el concepto técnico
secuencia aminoacida no puede/considerarse un avance sustancial de la invencion
puesto que cualquier técnico versado en la materi

De esta manera, el anticuerpo recombinante obtenido en la solicitud ,
Fv, la iinea celular y la composicién farmacéutica que jo|contiene no presentan un
efecto técnico respecto al desarrollo presente en el dpcumento D1
carecen de nivel inventivo e inch[plen el articulo 18 de |a D486.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante

Sobre las modificaciones del g_rti. uerpo

El solicitante argumenta que "qbe ninguna manera un téenico versado en la materia
habria esperado que las mutaciones propuestas iban g originar un anticuerpg que
retuviera las propiedades de recanocimiento del anticuerpo murino original al tiempo
que redujeran los efectos secundarios indeseables aspciados a dicho anticuerpo
murino. Claramente los datos sabre las secuencias a cambiar y las secuencias de
reemplazo no era informacion gue existiera en ninglin dpcumento del estado del arte
previo” (ver folio 87, parrafo 5).

Esta oficina difiere del argumento del solicitante, puesto que como se explicojen el
numeral 4.1 del presente concepto, las propiedades de reconocimient
anticuerpo murino original era un evento totaimente esperado, puesto gue las
secuencias CDRs (que son las que reconocen el antigeno) del anticuerpo|de la
solicitud y del anticuerpo muring son exactamente iguales. Por tanto, el proceso de

Por ofra parte, las secuer{j:i s modificadas que| gorresponden
puntuales en segmentos FRs,| no representan un jefecto técnico, puesto que ni
alteran las propiedades de unién al antigeno, ni evidencian un
inmunogenicidad del anticuerpo desarrollado.

Sobre el documento D1

|
l
El solicitante argumenta q\{!e “la patente EP0972782, es decir D1, describe un
anticuerpo monoclonal murino 14F7, el cual tiene un isotipo Ig1 y fue generado a
partir de la inmunizacién de Ea ones Balb/c con el gangliésido NGeGM3 conjugado

hidrofobicamente con lipoproteinas de baja densidad (VL.DL) en presencia del
qucido por inmunizagion de

adyuvante de Freud. Dado que el anticuerpo fue |pf

ratones es claro que dichos apticuerpos son murirjos. Ademas, como D1 no hace,
ninguna modificacion sobr&jdi ho anticuerpo, es evidente que dicho anticuerpo no
era humanizado” (ver folio 78. parrafo 1).

Sobre este particular, estalf oficina reconoce que|e| documento D efectivamentg
divulga es un anticuerpo mTri oy no lo modifica por proceso de humanizacién. Por
\

i

|
i

|
I




ello, en el andlisis de nivel inventivo se reconoce esto como la diferencia principal
entre D1 y la solicitud.

Sin embargo, tal diferencia no significa un aporte al estado de la técnica, puesto que
tal como se menciona en el numeral 4.1 del presente concepto técnico, las
modificaciones realizadas al anticuerpo de la solicitud no involucran las regiones
CDR gue son las que determinan la afinidad al antigeno y no modifican la actividad o
inmunobenicidad respecto al anticuerpo murino original (divulgado en D1). Por tanto,
el desarrollo de la solicitud corresponde al proceso de humanizacion ampliamente
conocido en el estado del arte.

Los otros argumentos expuestos por el solicitante, fueron tratados en el numeral 4.1.
de nivel inventivo.
6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o || 0 Reivindicaciones Requisito que
N j Documento N afectadas afecta
D1 | EP 0972782 1-13 Nivel inventivo

Por las anteriores consideraciones y en vista de la informacién que habia sido
suminie;.trada por D1, se recomienda Negar el privilegio de patente sobre las
reivindicaciones 1 a 13 (folios 90 a 94) de la solicitud titulada “Anticuerpos
recomdinantes y fragmentos que reconocen el gangliésido N-glicolil GM3 y su uso
para diagnéstico y tratamiento de tumores” de nimero 05-107300.
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