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Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ ID’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién adjunta, identificada como aparece al pie
de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta a su oficio No. 05104 notificado por
fijacién en lista el dia 18 de marzo de 2010, me permito manifestar:

1. Modificacidn del capitulo reivindicatorio de la solicitud original

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 memorial nuevo capitulo reivindicatorio en el
cual se realizan las modificaciones enunciadas a continuacion.

1.1.  Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 1 a 11, 152a 19, 21, 23, 24, 26
a 30 y 32 a 43.

1.2.  Se limité el alcance de las reivindicaciones a 6 reivindicaciones cuyo

sustento se encuentra en las antiguas teivindicaciones 12, 13, 14, 20, 22,
25 y31.

En cuanto a estas modificaciones me permito decit 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.

2. Claridad de la Invencion
La Superintendencia de Industria y Comercio cuestiona la claridad de las

reivindicaciones 1, 2, 8, 9, 11 y 12, y de sus dependientes por no definir la
totalidad de CDRs del anticuerpo de la invencién. En procura de superar esta
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objecion el solicitante elimind las reivindicaciones antes mencionadas,
limitando el capitulo reivindicatorio especificamente a las reivindicaciones 12y
13, que definen las secuencias de las regiones variables tanto de la cadena
pesada como de la cadena ligera. Siendo asi, ]a molécula reivindicada se
encuentra definida por los 6 CDR, como recomienda el sefior examinador.

Ahora bien, dado que las nuevas reivindicaciones 1 y 2 describen
petfectamente las secuencias de polipépudos novedosos que caracterizan el
anticuerpo de la invencidn, la reivindicaciéon 3 es absolutamente clara pues
para cualquier persona versada en la materia es conocido que existe una
relacton directa entre el codigo genético, secuencia de polinucledtidos que
mediante tripletas codifica una secuencia de polipéptidos, y la secuencia de
polipéptidos codificada.

Asi las cosas, al definir el anticuerpo humanizado porque comprende una
region variable de cadena pesada de SEQ ID N°31 o SEQ ID N°32 y una
region variable de cadena ligera de SEQ ID N°7 o SEQ ID N°8, es
absolutamente posible para una persona versada en la materia el establecer la
secuencia de polinuclestidos a partir de la secuencia de polipéptidos.

Igualmente, habiéndose definido las secuencias de las regiones variables de
cadena pesada y cadena ligera del anticuerpo de la invencién, cualquier técnico
versado en la materia esta en capacidad de establecer si un vector, una célula
huésped o una composicién farmacéutica cae o no dentro del alcance de la
invencién para la cual se solicita proteccidn en las nuevas reivindicaciones 4 a
6. Siendo asi, estas reivindicaciones también cumplen con ¢l requisito de
claridad exigido en el articulo 30 de la Dccision 486.

3. Excepcion a la patentabilidad

Las reivindicaciones 32 a 36 fueron removidas. En consecuencia, se eliminé
del capitulo reivindicatorio toda materia que no es patentable de acuerdo con
la Decision 486.

4, Reivindicaciones de uso

Las reivindicaciones 26, 30 y 37 a 43 fueron canceladas. En consecuencia, se
eliminé del capitulo reivindicatorio toda materia relativa al uso.



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

5. Novedad

Fl nuevo capitulo reivindicatotio no se ve afectado por la divulgacién de la
solicitud CO03-75554 (W002/072832), toda vez que los anticuerpos
definidos en la reivindicacion 1 difieren de los anticuerpos divulgados en D1
en que ellos carecen de un sitio de N-glicosilacion, el cual fue introducido
durante la humanizacién del anticuerpo quimético original. Especificamente,
la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada SEQ ID N°31 o SEQ ID
N°32 tiene una mutacion N73D, que no se presenta al comparar ésta
secuencia con las secuencias equivalentes (SEQ ID N°9 o SEQ ID N°10)
reportadas en D1. En consecuencia, los anticuerpos de la nueva reivindicacion
1 son novedosos respecto a los anticuerpos revelados en D1.

6. Nivel inventivo

En cuanto a este requisito, el sefior examinador guarda silencio al respecto.
No obstante, el solicitante quisiera subrayar que las nuevas reivindicaciones
corresponden a las reivindicaciones aceptadas por la Oficina Europea de
Patentes, como consta en la patente EP1664122B1 adjunta a esta respuesta, y
son parte de las teivindicaciones otorgadas por la Oficina Australiana bajo el
nimero AU2004272289B2, cuya concesién también se anexa a este memorial.

Dado que estas reivindicaciones fueron concedidas, es un hecho que dichas
oficinas reconocieron no solo la novedad sino el nivel inventivo de las
reivindicaciones presentadas con esta respuesta. A la luz de los argumentos
expuestos y en vista de las enmiendas realizadas a las reivindicaciones, la
invencién reivindicada es patentable.

Por consiguiente, se solicita de manera atenta que sean reconsidetadas todas
las objeciones manifestadas por ese despacho en cuanto a los requisitos de
patentabilidad (unidad de invencién, materia exceptuada de patentabilidad y
novedad) de la materia reclamada en la solicitud en estudio y conceder
finalmente el privilegio de patente de invencién a la presente solicitud.

DILIA RO RIGUEZ D’
CC. 41.654.882 de Bogota
TP 20824
Céd. 008




EIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humanizado que tiene unién especifica por CD45RO
y CD45RB caracterizado porque comprende una region variable de
cadena pesada de SEQ ID N°31 o SEQ ID N°32 y una regién
variable de cadena ligera de SEQ ID N°7 o SEQ ID N°8.

2. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 1 que tiene unidn
especifica por CD45RO y CD45RB caracterizado porque
comprende

e una regidn variable de cadena pesada de SEQ ID N°31 y una
regién variable de cadena ligera de SEQ ID N°7,

e una region variable de cadena pesada de SEQ ID N°31 y una
regién variable de cadena ligera de SEQ ID N°8,

e Una region variable de cadena pesada de SEQ ID N°32 y una
regién variable de cadena ligera de SEQ ID N°7, o

s una region variable de cadena pesada de SEQ ID N°32 y una

regiéon variable de cadena ligera de SEQ ID N°8

3. Una secuencia de polinucledtidos caracterizado porque codifica el

anticuerpo humanizado de las reivindicaciones 1 o 2.

4. Un vector de expresion que comprende I|a secuencia de
polinucle6tidos de la reivindicacién 3 y es capaz de producir el
anticuerpo humanizado cuando dicho vector esta presente en una

célula huésped compatible.



5. Una célula huésped caracterizada porque comprende el vector de

expresion de la reivindicacién 4.

6. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende el
anticuerpo de las reivindicaciones 1 o 2 en asociacién con al

menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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treatment of hu-PBL-NOD/SCID mice transplanted with human islets with an mAb of the present invention significantly
prolongs human islets survival with a survival rate of >70% at day 60 and 50% at day 100 post-transplantation.

[0178) Histological analysis of human islet grafis performed 100 day post-transplantationalin hu-PBL-NOD/SCID mice
show a massive infitttation of CD3+, CD4+ and CD8* positive T cells in control recipient mice. In contrast, in recipient
mice treated with an CD45RB/RO binding chimeric antibody a significantly lower infiltration of human cells is observed.
The positive staining for Insulin demonstrates the graft function in hu-PBL-NOD/SCID recipient mice treated with an
CD45RB/RO bindlng chimeric antibody compared to control recipient mice. In islet -transplanted and with an CD4SAB/RO
binding chimeric antibody treated hu-PBL-NOD/SCID mice lower amounts of human IFN-y are detected in serum com-
pared to control recipient mice.

[0179] These dataindicate that short term treatment with an CD45RB/RO binding chimeric antibody leads to prolonged
hurnan Islet allograft survival by preventing greft-infiltration and by inhibiting the leukocyte-mediated rejection reaction
in vivo.

Claims

1. A humanised antibody having binding specificity for both CD45RO and CD45RB comprising a heavy chain variable
region of SEQ ID NO: 31 or 32 and a light chain variable region of SEQ ID NO: 7 or SEQ ID NO: 8.

2. A humanised antibody of claim 1 having binding specificity for both CDR45R0 and CD45RB comprising:
- a heavy chain variable region of SEQ ID NO: 31 and a light chain variable region of SEQ ID NO: 7,
- a heavy chain variable ragion of SEQ 1D NO: 31 and & light chain variable region ot SEQ ID NO: 8,
- a heavy chain variable region of SEQ |D NO: 32 and a light chain variable region of SEQ ID NO: 7, or
- a heavy chain vanable region of SEQ ID NO: 32 and a light chain variable reglon of SEQ ID NO: 8.

3. Isolated polynuclectides encoding the humanised antibedy of claims 1 or 2.

4, An expression vector comprising the polynucleotides of claims 3 which vector is capable of producing a humanised
antibody when said vector is present In a compatible host cell.

5. Anisolated host ¢ell which comprises an expresslon vector of claim 4.
6. A humanised antibody of ¢laims 1 or 2 for use as a phamaceutical.

7. The antibody of claim 6 for use in the treatment and/or prophylaxis of autoimmune diseases, transplant rejection,
psariasis, dermatitis, inflarmmatory bowel disease and/or allergies.

8. The antibody of claim 7 in the treatment and/or praphylaxis of graft versus host disease (GVHD).
9. The antibody of claim 7 In the preparation of 8 medicarment for treatment of pancreatic isiet cell transplant rejection.

10. Aphamaceutical composition comprising the antibody of claim 1 or 2 inassociation with atleast one pharmaceuticalty

acceptable carrier or diluent.

Patentanspriiche

1. Humanisierter Antikbrper mit Bindungsspezifitéit sowohl fir CD45RO als auch fiir CD45AB, der eine variable schwerg
Kettenregion der SEQ ID NO: 31 oder 32 und eine variable leichte Kettenregion der SEQ IN NO: 7 oder SEQ 1D
NO: 8 umfasst.

2. Humanisierter Antikémer nach Angpruch 1 mit Bindungsspeziftst sowoh! fir CD45RC als auch fir CD45RB, um-
fassend:

- eine variable schwere Kettenregion der SEQ IDNQ: 31 und elne variable leichte Kettenregion der SEQIDNO: 7,

- eing variahte schwere Kettenregion der SEQ ID NO: 32 und eine variable leichte Kettenregion der SEQ IDNO: 8,
- gine variable schwere Kettenregion der SEQ ID NO: 32 und eine variable leichte Kettenregion der SEQ ID
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NO: 7, oder
- gine variable schwera Kettenregion der SEQ ID NO: 32 und eine variable leichte Kettenregion der SEQ IDNO: 8.

Isolierte Polynukleotide, die den humanisierten Antikérper nach den Anspriichen 1 und 2 codieren,

Expresstonsvektor, umfassend die Polynukleotide nach Anspruch 3, wobei der Vektor In der Lange ist, einen hu-
manisierten Antikdmer zu produzieren, wenn digser Vektor in einer kompatiblen Wirtszelle voriiegt.

Isolierte Wirtszelle, die einen Expressionsvektor nach Anspruch 4 umfasst.
Humanisierter Antikbrper nach den Anspriichen 1 oder 2 fir die Verwendung als Pharmazeutikum.

Antikérper nach Anspruch 610 r die Verwendung zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Autoimmunerkrankungen,
TransplantatabstoBung, Psoriasis, Dermatitis, entztndlicher Damerkrankung und/oder Allergien.

Antikérper nach Anspruch 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Transplantat-Wirt-Reaktion (GVHD).

Antikdrper nach Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels fiir die Behandlung von AbstoBung eines pankrea-
tischen Inselzelltranspiantats.

Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend den Antikérper nach Anspruch 1 oder 2 in Verbindung mit min-
destens einem pharmazeutisch annehmbaren Tréger oder Verdlinnungsmittel,

Revendicatlons

10.

Anticarps humanisé ayant une spécificité de liaison pour les CD45RO et CD45RB, comprenant une région variable
de chaine lourde de SEQ ID n® : 31 ou 32 et une région variable de chaine légére de SEQ!D n° : 7o0uSEQIDn®: 8.

Anticorps humanisé, selon la revendication 1, ayant une spécificiié de falson pour les CD45RO ef CD45AB,
comprenant :

- Une région variable de chaine lourde de SEQ 1D n® : 31 et uns région variable de chaine 1égére de SEQIDn® : 7,
- Une région variable de chaine lourde de SEQ 1D n® : 31 et une région variabla de chaine |égére de SEQ 1D n° : 8,
- Une région variable de chaine lourde de SEQ ID n° : 32 et une région variable de chalne (égére de SEQ ID
n°:7,0u

- Une région variable dechaine lourde de SEQ 1D n®; 32 et une région variable de chaine légére de SEQ IDn® : 8.

Polynucléotides isotés codant pour 'anticorps humanisé selon les revendications 1 ou 2.

Vecteur d'expressloncomprenant les polynucléotides selon la revendication 3, lequel vecteur estcapable de produlre
un anticorps humanisé quand ledit vecteur ast présent dans une cellule héte compatible.

Cellule héte isolée qui comprend un vecteur d'expression selon ta revendication 4,
Anticorps humanisé, selon les revendications 1 ou 2, pour &tre utilisé comme substance pharmaceutique.

Anticorps, selon la revendication 6, pour étre utilisé dans le traitement etfou a prophylaxie de maladies auto-
immunes, d’un rejet de greffe, dupsoriasis, d'une dermatite, d'une maladie inflammatoire de l'intestin et/ou d'allergies.

Anlicomps, selon fa revendication 7, dans le traltement et/ou la prophylaxle de la maladie du rejet du greffon contre
rhéte (GVHD).

Anticorps, selon la revendication 7, dans la préparatlon d'un médicament destiné au traitemsnt d'un rejet de greffe
de cellules dlots pancréatiques.

Composition pharmaceutique comprenant I'anticorps, selon la revendication 1 ou la 2, en association avec au moins
un transporteur ou un diluant acceptable d’un point de vue phamaceutique.
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THE CLAIMS DEFINING THE INVENTION ARE AS FOLLOWS:

1.

A humanised binding molecule having binding specificity for both CC45RO
and CD45RB comprising a heavy chain variable region of SEQ 1D NO; 31
or 32 and a light chain variable region of SEQ ID NG: 7 or SEQ 1D NO:8,

A humanised binding molecule according to claim 1, wherein the
humanised binding malecule is a humanised menoclonal antibody.

A humanised binding molecule according to any one of claims 1 or 2,
comprising ot more than one glycosylatior. sits.

A humanised binding molecule according t claim 3, wherain the
glycosylation site is a N-glycosylation site.

A humanised binding melecute according to any one of daims 110 4,
wherein no glycosylation site is present in the variable region.

A humanised binding molecule having binding specificity for both CD45R0

and CD45RB which Is a humanised anlibody comprising

- 8 heavy chain variable region of SEQ 1D NO: 31 and a light chain
variable region of SEQ ID NO: 7,

- a heavy chain variable region of SEQ ID NQ: 31 and a light chain
variable region of SEQ 1D NO: 8,

- a heavy chain variable region of SEQ ID NO: 32 and a light chain
variable region of SEQ 1D NOQ: 7, or

- a heavy chain variable region of SEQ ID NQ: 32 and a light chain
variable ragion of SEQ 1D NG: 8.

Isotated polynucleotides comprising polynuclectides encoding a humanised
binding molecule according to any one of claims 1 to 6.

-117-
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An expression vector comprising polynucleotides according to any one of
¢lalms 7 or 8.

An expression system comprising a polynucleotide according to claim 7,
wherein said expression system or part thereof is capable of producing a
humanised binding molecule of any one of claims 1to 6, when said
expression system or part thergof is present in a compatible host cell,

An expression system comprising a polynuclectide according to claim 7,
wherein said expression system or part thereof is capable of producing a
binding molecule comprising at least ane antigen binding sita, comprising in
sequence the hypervariable regions COR1, COR2 and COR3, said COR1
having the amina acid ssquance Asn-Tyr-lla-le-His (NYIIH), said CDR2
having the amino acid sequence Tyr-Phe-Asn-Pro-Tyr-Asn-His-Gly-Thr-
Lys-Tyr-Asn-Glu-Lys-Phe-Lys-Gly (YFNPYNHGTKYNEKFKG) and said
CDR3 having the amine acid sequence Ser-Gly-Pro-Tyr-Ala-Trp-Phe-Asp-
Thr (SGPYAWFDT), when said expression system or part theseof is present
in a compatitie host cell.

An isolated host cell which comprises an e:xpression system according to
clalm 9 or 10,

Use of a humanised binding malecule according 1o any one of claims 110 6
as a pharmaceutical.

Use according to claim 12 in the treatment andfor prophylaxis of
autoimmuna diseases, transplant rejection, psoriasis, dematitis,

inflammatary bowel disease and/or allergies.

Use according to claim 13 in the treatment and/or prophylaxis of graft
versus hast disease (GVHD).

-118-
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Use of a humanised binding moleculs according to any one of claims 1 0 &
in the preparation of a8 medicament for treatment of pancreatic islet cell
transplant rejaction.

Use according to any ane of claims 12 o 15, wherein the humanised

binding motecule comprises

- a heavy chain vadable region of SEQ ID NOQ: 31 and a light chain
variable region of SEQ ID NO: 7,
a heavy chain variable region of SEQ 10 NO: 31 and a light chaln
variable region of SEQ [0 NO: 8,

- a heavy chain variable region of SEC) 1D NO: 32 and a light chain
variable region of SEQ ID NO: 7, or

B a heavy chain variable region of SECQ 1D NO: 32 and a light chain
variable region of SEQ ID NO: 8.

A pharmaceutical campasition comprising & humanised binding molecule
according to any one of claims 1 10 & in association with al least one
pharmaceutically acceptable carrier or dituent.

A mathod of reatment andfor prophylaxis of diseases associated with
autoimmune diseases, transplant rejection, psoriasis, dermatitis,
inflammatory bows! dissase andfor allergies comprising administaring to a
subject in need of such treatment and/or prophylaxis an effective amaunt of
a humanised binding molecule according to any one of claims 1 to 6.

A method of freatment and/or prophylaxis of psoriasis comprising
administering to a subject in need of such reatment andfor prophylaxis an
effective amount of a humanised binding molecule according to any one of
claims 1 to 6.

A method of treatment and/or prophylaxis of graft versus host disease
{GVHD) comprising administering to a subject in need of such treatment

119
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andior prophylaxis an effective amount of a humanised binding molecule

aceording to any one of claims 1 1o 6.

A method of treatment andfor prophylaxis of 8 dissase associated with
pancreatic islet cell fransplant rejection comprising administering to @
subject in need of such treatment and/or prophylaxis an effective amount of
a humanlsed binding molecule according to any one of claims 1o 6.

The methed according to any one of claims 14 to 21, wherein the
humanised birding molecule comprises a heavy chain variable region of
SEQ 1D NO:31 or of 3EQ |D NO:32 and a light chain variable region of SEQ
1D NO:7 or of SEQ 1D NO:B.

Use of a binding metecule according to any one of claims 1-6 in mediclne.

A humanised binding molecule according to any one of claims 1-G, 0r
isolated polynuclectides according to claim 7. of an expression vector
accarding to claim 8, or an expression system according to claim 9 or 10, or
an isolatad host cell secording to claim 114, or use according o any one of
claims 12-16 or 23, or a pharmaceutical composition according {0 daim 17,
or & mathad according to any one of claims 18-22, substantialiy as
hereinbefore described with reference to the Figures and/er Examples.
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