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"PROTEINAS DE UNION AL TNF-a”.-Clase C12P 21/06.-Expediente nimero
13-154.218.

1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista del 14 de
octubre de 2014,

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 12953, en relacion con las Excepciones a la
Patentabilidad, la Claridad del Capitulo Reivindicatorio y el Nivel Inventivo de la presente
solicitud, me permito dirigir su atencidon a las siguientes modificaciones y argumentos
técnicos por medio de los cuales no sdlo se superan completamente dichas objeciones sino
que ademas se establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en

estudio.
3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

3.1. MODIFICACIONES AL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Inicialmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, esto con
el fin de restringir considerablemente la materia reclamada y superar las objeciones

presentadas como parte del concepto técnico realizado por ese Despacho.

En conexidon con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado me permito
resaltar que este no se constituye de ninguna manera en una ampliacion al alcance de la
invencién, tal como fue originalmente presentada, toda vez que dicho capitulo se encuentra
considerablemente restringido a las proteinas de unién a TNF-a que son objeto de la

presente invencién, las cuales estdn plenamente soportadas en la descripcion, tales
modificaciones se exponen a continuacion:
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. Nueva Reivindicacién 1. Esta reivindicacién estd basada en las

reivindicaciones 1 y 14 actualmente presentadas, asi como en el resumen de la pagina 1y

en el tercer parrafo de la pdgina 4 correspondiente a la descripcién de la solicitud.

La nueva reivindicacién 1 ahora caracteriza una proteina de unién que se une a TNF-a

humano mediante sus secuencias de los dominios variables de cadena pesada (VH) y de
cadena liviana (VL).

. Nuevas Reivindicaciones 2 a 25. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 13 a 19, 24 a 31, 33 a 37, 40, 44, 53 y 54 actualmente presentadas. Sin
embargo, ahora:

v en los literales (a) y (b) correspondientes a la nueva reivindicacion 2 se ha
remplazado el término “y” por “0”, de manera que tanto el polipéptido de la regién
variable de la cadena pesada como el de la cadena liviana se eligen respectivamente
de entre el grupo de secuencias dadas,

v en la nueva reivindicacién 3 se ha eliminado la opcién correspondiente a "SEQ ID N©°
31 y SEQ ID No 327,

v en la nueva reivindicaciéon 4 se han limitado las opciones a una molécula de
inmunoglobulina, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
con una CDR injertada, y un anticuerpo humanizado,

v en la nueva reivindicacién 5 se han limitado las opciones Unicamente a un dominio
constante de la IgG1 humana,

v las nuevas reivindicaciones 9 a 12 se han modificado para referirse a un “conjugado
de proteina de unidon”. Soporte para eta modificacion se encuentra en las paginas 8,
23y 24,

v la nueva reivindicacién 16 incluye las caracteristicas técnicas de la reivindicacién 32
actualmente presentada,

v las nuevas reivindicaciones 17 a 21 se han modificado a fin de especificar que la célula
huésped es “aislada” y que las células a las que hace referencia son células
“*maodificadas”,

v las nueva reivindicacion 22 incluye las caracteristicas técnicas de las reivindicaciones
41 y 42 actualmente presentadas,

v las nuevas reivindicaciones 23 a 25 se han modificado a fin de especificar que los
métodos reclamados son métodos in vitro, y

v en todas las reivindicaciones se ha adaptado la dependencia de acuerdo con la nueva
numeracion.

Las reivindicaciones 2 a 12, 20 a 23, 32, 38, 39, 41 a 43, 45 a 52 y 55 actualmente

presentadas han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio.



LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado estd constituido por 25
reivindicaciones que se refieren de manera mas clara y concisa a las caracteristicas
técnicas esenciales de las proteinas de union a TNF-o humano que son objeto de la presente

solicitud, de acuerdo con las ensefianzas de la descripcion.

3.2. CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, con respecto a las objeciones realizadas en cuanto a la claridad del
capitulo reivindicatorio, a continuacién me permito responder a tales observaciones sobre

cada una de las reivindicaciones objetadas:
Reivindicacion 1: El sefior Examinador sefala que:

“La forma correcta de caracterizar un anticuerpo es a partir de la funcién y la
estructura completa de mismo. Se sugiere indicar en el preambulo de la reivindicacion
independiente el nombre del antigeno al cual se une el anticuerpo. Por otra parte, la
reivindicacion 1 carece de concision puesto que se pueden obtener mas de 49 anticuerpos
diferentes a partir de la combinacién de las secuencias mencionadas, de modo como esta
indicado en la reivindicacion 14. Se sugiere indicar cuales de dichas secuencias
corresponden a cadenas variables ligeras y pesadas y restringir la materia reclamada a
aquellas realizaciones probadas que demostraron un efecto técnico (reivindicaciones 1 y
14). Ademas, la referencia a fragmentos o porciones de un anticuerpo no es valida, porque
no corresponden a estructuras obtenidas ni.probadas y por eso se sugiere eliminar la
referencia a los mismos”,

En conexién con tal sefialamiento, me permito manifestar que se ha modificado la
reivindicacién 1, de manera que ahora hace referencia a un grupo de proteinas de unién
humanizadas, en el que cada una comprehde una regidn variable de cadena pesada (VH) y
una regién variable de cadena liviana (VL), en donde, las regiones VH y VL proporcionan la

actividad prevista la cual consiste en la unién a TNF-a y se caracterizan por su estructura
(SEQ ID NOs).

Asimismo, cabe resaltar que tomando en cuenta la posicién del sefior Examinador, en
el predambulo de la nueva reivindicacién 1 se indica que la proteina de unidn se une al factor

de necrosis tumoral alfa humano (TNF-a) y ademds se ha eliminado la referencia a los
fragmentos de dichas proteinas de unidn.

Ahora bien, respecto a la objecion realizada acerca de la concisién de la reivindicacion
1, respetuosamente me permito sefialar que los datos que soportan el alcance de la

reclamacion y la actividad del grupo de proteinas reclamadas se encuentran sustentados a
lo largo de la descripcidn de la solicitud.
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En este sentido, cabe destacar que por ejemplo, en la Tabla 7 de la pagina 94 de la
descripcién, se presentan las secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de las
proteinas de unién humanizadas que aqui se reclaman. Tal y como alli se muestra, las
regiones determinantes de la complementariedad que se encuentran resaltadas
(CDRs) son idénticas en las respectivas regiones VH y VL. En consecuencia, es

evidente que todos los miembros del grupo presenten la misma actividad.

Adicionalmente, el Ejemplo 2.5 de la pagina 96 describe los emparejamientos de
VH/VL ejemplificados, los cuales corresponden a aquellos que se especifican en la
reivindicacién 1 mediante sus correspondientes secuencias (SEQ ID NOs de VH y VL).

Igualmente, tal y como se muestra en la Tabla 9 de la pagina 98, todas las proteinas
de unién ejemplificadas y reclamadas se unen a TNF-a, y por lo tanto, comparten un
resultado técnico comdn, es decir tal unién a TNF-c.

Por lo tanto, es evidente que todas las proteinas reclamadas estan plenamente
descritas y soportadas a lo largo de la descripcién de la solicitud, motivo por el cual una

persona versada en la materia puede comprender enteramente la invencién.

Finalmente, cabe indicar que dado que el alcance de las parejas de regiones VH/VL se
encuentra claramente ejemplificado y soportado en la descripcién, seria una restriccion
injusta limitar ain mas el alcance de la reivindicacién 1, y mas adn limitarlo a un grupo de
parejas de regiones VH/VL, toda vez que con una variacidon minima de las secuencias de
aminoacidos un tercero podria aprovechar impunemente el desarrollo realizado por el
solicitante.

En consecuencia, la nueva reivindicacién 1 es clara y encuentra pleno soporte en la

descripcion, por lo que amablemente solicito sean retiradas las objeciones realizadas.

Reivindicaciones 2 a 5:

Frente a las objeciones realizadas sobre las reivindicaciones 2 a 5 actualmente
presentadas, me permito manifestar que tales reivindicaciones se han eliminado y por lo
tanto no hacen parte del capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto con este
memorial.

Reivindicaciones 15 y 16: El sefior Examinador sefiala que:

"Se debe limitar el objeto reclamado a aquellas realizaciones que tengan sustento en
la descripcion (reivindicaciones 15y 16) y hayan sido probadas.
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Tomando en cuenta la objecién realizada por el sefior Examinador, en la reivindicacion
15 (nueva reivindicacion 4) se han limitado las opciones a una molécula de
inmunoglobulina, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo con
una CDR injertada, y un anticuerpo humanizado, modalidades que estan plenamente
ejemplificadas en la descripcion.

Asimismo, en la reivindicacién 16 (nueva reivindicacion 5) se han limitado las opciones
Unicamente a un dominio constante de la IgG1l humana, la cual se encuentra plenamente

ejemplificada en la descripcidn. Por lo tanto, las objeciones realizadas han sido superadas.
Reivindicaciones 19 a 23: El sefior Examinador sefiala que:

“"El objeto de las reivindicaciones 19 a 23 esté definido en términos de resultados a
alcanzar, y no definen al objeto, puesto que la reivindicacién incluiria no sélo la solucién
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a
ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o

funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto”;

Con referencia a lo anterior, me permito sefialar que como bien se indica en el
numeral 3.1 las reivindicaciones 20 a 23 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio
modificado.

Ahora bien, con relacién a la reivindicacion 19 (nueva reivindicacion 8) en primer lugar
cabe resaltar que ésta es una reivindicacion dependiente de la nueva reivindicacion 1, en la
cual claramente se caracterizan las proteinas de unidon de la invencidon a partir de las
secuencias de aminoacidos correspondientes a las regiones variables de cadena pesada
(VH) y de cadena liviana (VL). Por ende, todas las caracteristicas esenciales de la
reivindicacidon independiente estan presentes en la reivindicacién dependiente, tal como por

ejemplo lo sefiala ese Despacho en su "Guia para examen de solicitudes de patente de
invencion y modelo de utilidad”, donde se indica que:

"2.6.4.2 Reivindicaciones dependientes

El examinador deberd tener en cuenta que la dependencia estd dada porque todas las

caracteristicas esenciales de la__reivindicacién _independiente estdn presentes en Ja
reivindicacion dependiente. (...)

En consecuencia, una reivindicacion dependiente es la que contiene todas las

caracteristicas de la reivindicacién de la cual depende y ademds: i) hace referencia a ésta: y

’tAI_dSug"e;iS;ezndencia de Industria y Comercio. “Guia para examen de solicitudes de patente de invencién y modelo de
utilida
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i) adiciona una o més caracteristicas que limitan el objeto a proteger. (...)” (Paginas 71 y

72, resaltado fuera de texto).

En este sentido, es evidente que la reivindicacion dependiente 19 (nueva
reivindicacion 8) se encuentra adecuadamente definida a partir de sus caracteristicas
técnicas estructurales y funcionales, dado que comprende todas las caracteristicas
esenciales de la reivindicacion independiente 1.

En segundo lugar es de gran importancia sefialar que las reivindicaciones modificadas
que se presentan junto con este memorial, estdn dirigidas a un género o tipo de proteinas
de unién que son capaces de unirse a TNF-o. humano.

En este sentido, la persona versada en la materia comprenderia que la capacidad de
unién a TNF-a humano, si bien ayuda a distinguir las proteinas de unién reclamadas de otro
tipo de proteinas conocidas en el estado del arte, no necesariamente define una utilidad
para la invencién reivindicada. La persona conocedora del area técnica, entenderia que una
proteina de unién puede unirse a regiones diferenciadas de un blanco antigénico
provocando de este modo resultados variados, tales como inhibir o disminuir un efecto
biolégico del blanco antigénico (nueva reivindicacién 23), neutralizar el blanco antigénico

(nueva reivindicacién 8), o inhibir la unién del blanco antigénico a un receptor.

Asimismo, la persona versada en la materia comprenderia que la utilidad de una
proteina de unién se puede incrementar cuando la proteina de unién estd en un estado

cristalizado (nueva reivindicacién 14).

En consecuencia, es claro que la reivindicacién 19 (nueva reivindicacion 8) menciona
claramente todas las caracteristicas fisicas y estructurales de la reivindicacion 1, y ademas
brinda una caracteristica funcional adicional que limita ain mas las proteinas de unidn

reclamadas.

En vista de lo anterior, muy respetuosamente solicito que la anterior objecién sea
retirada.

Reivindicacién 24: El sefior Examinador sefiala que:

"El objeto de la reivindicacién 24 encabeza como proteina, cuando en realidad reclama
una composicién o conjugado. Se sugiere hacer las correcciones necesarias mencionando

las caracteristicas del compuesto asociado al anticuerpo”.

Tomando en cuenta la sugerencia del sefior Examinador vy tal y como se menciona en
el numeral 3.1 la reivindicacién 24 (nueva reivindicacién 9) se ha modificado para referirse

a un “conjugado de proteina de unién”.
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Reivindicacion 30: El sefior Examinador sefiala que:

“Una molécula de é&cido nucleico debe ser caracterizada a partir de la secuencia
nucleotidica de la misma y hacer referencia a la(s) secuencia(s) del anticuerpo completo
indicando ademas el numero de identificacién SEQ ID N° (reivindicacién 30)”.

En vista de tal sefialamiento, me permito agregar que a la luz de las reivindicaciones y
de la descripcion tal y como se presenté originalmente, una persona experta en la técnica,
entenderd sin ambigliedades que una molécula de acido nucleico reclamada puede
encontrarse relacionada con una proteina de union reivindicada y sus correspondientes SEQ
ID Nos.

Cabe resaltar que la intercambiabilidad de los acidos nucleicos por los respectivos
aminoacidos se ha conocido por lo menos desde el afio 1966 con el trabajo de Watson vy
Crick.

En este sentido, la persona versada en la materia podria determinar facilmente las
secuencias de acidos nucleicos correspondientes, a partir de una secuencia de aminoacidos,
y viceversa, ya que los tripletes de nucledtidos o codones que especifican cada aminoacido

durante la sintesis de proteinas son de amplio conocimiento en la técnica.

Por lo tanto, es evidente que la reivindicacion 30 (nueva reivindicaciéon 15) es clara y

respetuosamente solicito sea retirada tal objecion.
Reivindicacion 31: El sefior Examinador sefiala que:

"Un vector debe reclamarse con una identificacién y una estructura definida, indicando

al menos el tipo de vector y la secuencia de &cido nucleico que contiene (reivindicacion
31)”

Con respecto a lo anterior, me permito manifestar que la reivindicacion 31 (nueva
reivindicacién 16) se ha modificado de tal manera que ahora incluye las caracteristicas de la
reivindicacién 32 actualmente presentada. Por lo tanto, es evidente que la reivindicacién 31

(nueva reivindicacién 16) es clara y respetuosamente solicito sea retira dicha objecion.

Reivindicaciones 33 a 36: El sefior Examinador sefiala que:

"La célula reclamada en las reivindicaciones 33 - 36 debe ser definida como una linea
celular.”.
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A este respecto, me permito manifestar que las reivindicaciones 33 a 36 ahora
modificadas (nuevas reivindicaciones 17 a 20) especifican que la célula huésped es “aislada”
y que las células a las que hace referencia son células “modificadas”.

Reivindicaciones 38 y 39:

Frente a las objeciones realizadas sobre las reivindicaciones 38 y 39 actualmente
presentadas, me permito manifestar que tales reivindicaciones se han eliminado y por lo

tanto no hacen parte del capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto con este
memorial.

Reivindicaciones 40 a 42: El sefior Examinador sefiala que:

"Una composicién debe estar definida por sus ingredientes (compuesto activo y
excipientes) y las proporciones de los mismos (Reivindicacién 40). Ademas, el agente
adicional debe estar caracterizado y debe tener entero sustento en la memoria descriptiva
(Reivindicaciones 41 - 42).”

Tomando en cuenta el punto de vista del sefior Examinador, primero me permito
manifestar que la reivindicacion 40 (nueva reivindicacién 22) se ha modificado de tal
manera que ahora incluye los elementos de las reivindicaciones 41 y 42 actualmente
presentadas. Cabe resaltar que las composiciones_ reclamadas cuentan con pleno sustento
dentro de la descripcién de la solicitud, ademds los vehiculos y agentes adicionales estan
especificados a partir de la pagina 56 hasta la pagina 88 de la descripcién.

En segundo lugar, me permito sefialar que las composiciones farmacéuticas que
comprenden las proteinas de unién de la presente invencién no necesariamente deben
especificar todos los ingredientes y sus proporciones, tal como lo sefiala ese Despacho en su
"Guia para examen de solicitudes de patente de invencidn y modelo de utilidad”, en su

numeral 2.7.3:

"Si el objeto de la solicitud es un _nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a

reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese nuevo

compuesto, pero no estd obligado a utilizar ejemplos de cémo disefar y preparar

composiciones copncretas que contengan el _nuevo compuesto porque “la solucién

aportada por la invencién”, es decir el objeto de Ia invencion, es "“el nuevo

compuesto” y la persona del oficio normalmente versada en la materia estd en capacidad

de disefiar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto, con la
informacién divulgada en la solicitud y con sus conocimientos generales.” (Resaltado fuera
de texto).
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Dado lo anterior, respetuosamente solicito sea retira dicha objecion.
Reivindicacion 44: E| sefior Examinador sefiala que:

"El método de la reivindicacién 44 corresponde a un resultado a alcanzar, pues lo que
se busca es reducir la actividad del TNF-a a partir de un anticuerpo anti-TNF-a. Se recuerda
a la solicitante que la forma correcta de caracterizar un procedimiento es a partir de una
serie ordenada de pasos o etapas indicando las condiciones necesarias para que pueda

llevarse a cabo”.

Con referencia a lo anterior, muy respetuosamente me permito manifestar que tal y
como se encuentra redactada, la reivindicacién 44 (nueva reivindicacidn 23) es
completamente clara al reclamar el método para reducir la actividad del TNF-a humano.
Adicionalmente, es de gran importancia sefialar que resultaria una restriccion injusta hacer
referencia a condiciones especificas del método reclamado en la reivindicacidon 44 (nueva
reivindicacion 23), toda vez que, variando ligeramente estas condiciones, un tercero podria

aprovechar impunemente el desarrollo realizado por el solicitante.

Ademas, como bien se indicé anteriormente, debe tenerse en cuenta que el tipo de
proteinas de union reclamadas son capaces de unirse a TNF-o. humano. Asi, para una
persona versada en la materia es claro que la capacidad de unién a TNF-o. humano, permite
distinguir las pro'teinas de union reclamadas de otro tipo de proteinas conocidas en el
estado del arte. Asimismo, entenderia que una proteina de unién puede unirse a regiones
diferenciadas de un blanco antigénico provocando de este modo resultados variados, tales
como inhibir o disminuir un efecto biolégico del blanco antigénico (reivindicacion 44),
neutralizar el blanco antigénico (nueva reivindicacién 8), o inhibir la unién del blanco
antigénico a un receptor.

Reivindicaciones 53 y 54:

"En el método de las reivindicaciones 53 - 54 se sugiere indicar que se trata de forma

inequivoca de un método in vitro. Se sugiere indicar la forma en que se va a llevar a cabo la
deteccion de TNF-a”,

En vista de la sugerencia del sefior Examinador, las reivindicaciones 53 y 54 (nuevas
reivindicaciones 24 y 25) se han modificado de tal manera que ahora claramente ensefian
que los métodos reivindicados se realizan in vitro.

En vista de todo lo discutido anteriormente, resulta evidente que el capitulo
reivindicatorio modificado supera completamente las objeciones presentadas por el Sefior

Examinador y se enmarca completamente dentro de lo preceptuado en el Articulo 30 de la
Decision Andina 486 de 2000.
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3.3. EXCEPCIéN A LA PATENTABILIDAD.

De otra parte, el sefior Examinador sefiala que el objeto de las reivindicaciones 43, 45

a 52 y 55, no serfa patentable por referirse a métodos de tratamiento en mamiferos y
humanos.

En relacién con lo anterior y tomando en cuenta la posicién del sefior Examinador, me

permito indicar que las reivindicaciones 43, 45 a 52 y 55 se han eliminado del capitulo
reivindicatorio modificado.

Asi mismo, el Sefior Examinador indica que el objeto de las reivindicaciones 33 a 36
actualmente presentadas no es patentable dado que, en su opinion, estarian haciendo

referencia a células que no se encuentran definidas en términos de una linea celular.

Sobre este particular me permito sefialar que, las reivindicaciones 33 a 36 ahora
modificadas (nuevas reivindicaciones 17 a 20) especifican que la célula huésped es

“aislada” y que las células a las que hace referencia son células “modificadas”.

Por lo anterior, dicho capitulo reivindicatorio modificado no esta de ninguna manera
dirigido a materia no patentable y en' consecuencia, se ajusta completamente a los
requerimientos del Articulo 20 de la Decisién Andina 486 de 2000.

4. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la presente solicitud careceria de

altura inventiva con respecto a las ensefianzas de los documentos W0O2001094585 (D1) y
US20060024308 (D2).

A este respecto el Sefior Examinador asegura que las proteinas de unién reclamadas
se considerarian obvias, debido a que la persona del oficio normalmente versada en la
materia habria llevado a cabo un proceso de mutagénesis como lo ensefia el documento D2,
sobre un anticuerpo anti-TNF-a conocido en el estado de la técnica como el anticuerpo
divulgado en el documento D1.

Sobre este particular me permito sefalar que las ensefianzas de los
mencionados documentos D1 y D2, de ninguna manera pueden conducir a las
proteinas de union a TNF-ao tal y como se definen en el capitulo reivindicatorio
modificado que se presenta-junto con este memorial.

En este sentido, primero cabe destacar que el capitulo reivindicatorio modificado que
se anexa al presente memorial, estd especificamente limitado a una proteina de unién

que comprende una secuencia de dominio variable de la cadena pesada (VH) y una
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secuencia de dominio variable de la cadena liviana (VL), en la que la secuencia del
dominio VH se selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID N°s 33, 34, 37, 38,
39, 40, 41 y 42; y en la que el dominio VL se selecciona del grupo que consiste de

las SEQ ID N°s 35, 36, 43, 44, 45 y 46.

Ahora bien, es de gran importancia sefialar que los documentos D1 y D2 ensefian
anticuerpos anti-TNF-a que de ninguna manera se encuentran relacionados con el

género de proteinas de unién MAK-199 aqui reclamadas.

Tal y como se muestra en la alineacién que se presenta a continuacion, la secuencia
SEQ ID NO: 31 de la presente solicitud y la secuencia SEQ ID NO: 106 divulgada en el

documento D1 presentan diferentes CDRs.

Dl_SEQIDNOlOG QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKASGYVF'I;‘& KQAPGKAFKWM
INSTANT SEQIDNO31 QIQLVQSGPELRKPGETVMISCKASGYTETNY KQAPGKGLKI
- EERAFERETAAFFEFEEEE FAFERETE FEIA A S I LA 2T L o
Dl_sEQIDNOlOG DDFK! FAFSLETSASTAFLQINNLKNEDTATYFCARK;YRS ‘‘‘‘‘‘ YAMDWGQGTSV 114
INSTANT SEQIDNO31 DDFK FAFSLETSASTAYLQINNLKNBDTATYFCARKFLTTVWTDYAMDY#GQGTSV 120
- < PR R R R R A SR \ ’%**t**
Dl_SEQIDNOlOG TVSS 118
INSTANT_SEQIDNO31 TVSS 124

* %k k%

Las regiones determinantes de complementariedad (CDRs) se encuentran subrayadas y encerradas por un

circulo de color rojo, y las diferencias entre los aminoécidos en las CDRs se muestran resaltadas con color

amarillo.

Especialmente, las secuencias CDR-H3 (que se sefialan mediante la flecha de color
verde) son semejantes sbélo en aproximadamente el 30%, dado que la CDR-H3
correspondiente a la secuencia SEQ ID NO: 106 de D1 tiene seis residuos menos en

comparacién con la CDR-H3 de la SEQ ID NO: 31 de la presente invencién.

A la luz de lo anterior, es evidente que la persona normalmente versada en la materia
no habria tenido ninguna expectativa razonable de éxito para llegar a la invencion
reivindicada mediante la aplicaciéon de los métodos de mutagénesis divulgados en el
documento D2 para modificar el anticuerpo divulgado de D1, principalmente debido a
que el documento D2 si bien enseifia detalladamente la mutagénesis de residuos

de CDRs individuales NO enseiia la insercion de residuos adicionales en una CDR.

Es claro que los documento D1 y D2 no proporcionan motivacién alguna para que la
persona versada en la materia pueda modificar las ensefianzas contenidas en tales
documentos y con eso conseguir obtener una proteina de unién humanizada que posee

afinidad por TNF-a humano.
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Sin embargo, a pesar de los argumentos anteriores, me permito manifestar que como
parte de las modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio se ha eliminado
toda referencia relacionada con la SEQ ID NO: 31.

En vista de todo lo anterior, es aun mas claro que la combinacién de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2 de ninguna manera pueden sugerir las

proteinas de unién que son objeto de la presente invencién.

En este sentido, muy respetuosamente me permito sefialar que la Unica motivacion
que tendria la persona versada en la materia para llegar a las estructuras de las proteinas
de unién reclamadas, seria la revelacién hecha por la presente invencién, por lo que el
analisis de nivel inventivo realizado por el Sefior Examinador estd enmarcado dentro de lo
que en el ambito de las patentes se conoce como “hindsight”, o analisis "Ex post facto",
toda vez que conociendo de antemano la invencion el Sefior Examinador estéd seleccionado
partes especificas de las ensefianzas contenidas dentro de D1 y D2, y modificindolas de
manera que permitan construir la materia reclamada por la presente solicitud, pasos que de
ninguna manera podrian ser evidentes para la persona versada en la materia en el

momento en el cual se desarrolld la invencién.

En conexion con lo anterior, vale la pena resaltar que al tener conocimiento de la
invencion es de esperarse que dichas modificaciones particulares de las ensefianzas de D1 y
D2 parezcan obvias, toda vez que ya se sabe de antemano que efectivamente estas
modificaciones resuelven el problema planteado; sin embargo, esta informacion no era
conocida por el inventor en el momento de desarrollar la invencién, por lo que no podria
tener certeza de la utilidad de realizar estos pasos.

Dentro de este marco de ideas, me permito referirme al sefialamiento que hace el
Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de “obvio” y

“evidente” en la evaluacion del Nivel Inventivo de una solicitud de patente’:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir qué se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por nivel

inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras que lo
evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar; cierto,
claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte obvio no es

necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

2 Tribunal de Justicia de fa Comunidad Andina, PROCESO 192-IP-2005
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En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo mas
que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es
decir, que de conformidad con el estédo de la técnica el invento no sea consecuencia clara y
directa de dicho estado.”

En vista de este sefialamiento, y a la luz de lo discutido en el presente memorial, me
permito resaltar que al no “saltar a la vista de manera clara y directa” a partir de los
documentos D1 y D2 una proteina de unién como las consideradas en la presente invencion,
y al no tenerse “certeza clara y manifiesta” de que dichas proteinas de unién poseerian una
afinidad de unidn por TNF-a, es claro que los documentos D1 y D2 no pueden de ninguna

manera afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.
5. CONCLUSION.

Para finalizar me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado presentado
junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar las proteinas de union a
TNF-o de la invencién, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decisidn Andina 486
de 2000. ’

Por otro lado, en virtud de las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio y
de los argumentos discutidos con respecto a los documentos citados, se establecié de
manera incontrovertible que las proteinas de union que son objeto de la solicitud en
estudio, de ninguna manera resultarian evidentes para la persona versada en la materia a
partir de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, demostrando irrefutablemente la

patentabilidad de la presente solicitud.

6. Anexo me permito presentar copia de las paginas 116 a 121 que corresponde al
capitulo reivindicatorio modificado, tal como se discutié en el presente memorial,

constituido por 25 reivindicaciones.

7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la

luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente
solicitado.

Sefor Superintendente,

L

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@Illoredacamacho.com 13
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina de union que se une al factor de necrosis tumoral alfa humano
(TNF-o), CARACTERIZADA PORQUE la proteina de union comprende una
secuencia de dominio variable de la cadena pesada (VH) y una secuencia de
dominio variable de la cadena liviana (VL), en la que la secuencia del dominio VH se
selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID N°s 33, 34, 37, 38, 39, 40, 41y 42;
y en la que el dominio VL se selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID N°s
35, 36, 43, 44, 45 y 46.

2. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE comprende

(a) un polipéptido de la regién variable de la cadena pesada que’comprende la
SEQ ID N° 33, SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 37, SEQ ID N° 38, SEQ ID N° 39, SEQ ID
N° 40, SEQIDN°41 0 SEQIDN°42,y

(b) un polipéptido de la regidn variable de la cadena liviana que comprende la SEQ
ID N° 35, SEQ ID N° 36, SEQ ID N° 43, SEQ ID N° 44, SEQ ID N° 45 o0 SEQ ID N°
46.

3. La proteina de union de la reivindicacion 2, CARACTERIZADA PORQUE dicha
proteina de unién comprende un polipéptido de la region variable de la cadena
pesada y un polipéptido de la region variable de la cadena liviana que comprenden

las siguientes secuencias de aminoacidos, respectivamente:
SEQ ID N° 33 y SEQ ID N° 35;
SEQ ID N° 33 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 33y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 33 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 33 y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 33y SEQ 1D N° 46;
SEQ ID N° 34 y SEQ ID Ne 35;
SEQID N° 34 y SEQ ID N° 43;

SEQID N° 34 y SEQ ID N° 44;



117

SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 46;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 35;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 46;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 46;
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 46;
SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 46;
SEQ ID N° 41 y SEQ ID N° 35;

SEQ D N° 41y SEQ ID N° 43;
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SEQ ID N° 41y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 41y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 41y SEQ ID N° 45;
SEQ ID N° 41y SEQ ID N° 46;
SEQID N° 42y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 36;
SEQID N° 42y SEQID N° 45; 0
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 46.

4. La proteina de union de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE dicha
proteina de unién es una molécula de inmunogiobulina, un anticuerpo monoclonal,
un anticuerpo quimérico, un anticuerpo con una CDR injertada, o un anticuerpo

humanizado.

5. La proteina de union de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE dicha

proteina de unién comprende un dominio constante de la IgG1 humana.

6. La proteina de union de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE
también comprende una regién constante de la cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID N° 2 o SEQ ID N° 3.

7. La proteina de unidén de la reivindicacion 1, ‘CARACTERIZADA PORQUE
también comprende una regién constante de la cadena liviana que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID N° 4 0 SEQ ID N° 5.

8. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE dicha

proteina de unidn tiene la capacidad de neutralizar el TNF-o. humano.

10
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9.  Un conjugado de proteina de union, CARACTERIZADO PORQUE el conjugado
de proteina de unién comprende la proteina de unién de la reivindicacion 1 y una
molécula de inmunoadhesion, un agente para realizar un diagnéstico por imagenes,

un agente terapéutico o un agente citotéxico.

10. El conjugado de proteina de unidn de la reivindicacion 9, CARACTERIZADO
PORQUE dicho agente para realizar un diagndstico por imagenes es una
radiomarca, una enzima, una marca fluorescente, una marca luminiscente, una

marca bioluminiscente, una marca magnética o la biotina.

11. El conjugado de proteina de unién de la reivindicacién 10, CARACTERIZADO
PORQUE dicha radiomarca es 3H, 140, 358, QOY, 99TC1 111|n, 125|, 131|’ 177LU, 166H0 0

153Sm

12. El conjugado de proteina de unién de la reivindicacion 9, CARACTERIZADO
PORQUE dicho agente terapéutico o citotoxico es un anti-metabolito, un agente
alquilante, un antibiético, un factor de crecimiento, una citoquina, un agente anti-
angiogénico, un agente anti-mitotico, una antraciclina, una toxina y un agente
apoptético.

13. La proteina de union de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE dicha

proteina de union presenta un patron de glicosilacion humano.

14. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE dicha

proteina de unién es una proteina de unién cristalizada.

15. Un 4&cido nucleico aislado, CARACTERIZADO PORQUE codifica una

secuencia de aminoacidos de la proteina de unién de la reivindicacion 1.

16. Un vector, CARACTERIZADO PORQUE comprende un &cido nucleico aislado
que codifica una secuencia de aminoacidos de la proteina de union de la
reivindicacion 1, en donde dicho vector es opcionalmente pcDNA, pTT, pTT3,
pEFBOS, pBV, pJV, pHybE o pBJ.

11
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17. Una célula huésped aislada, CARACTERIZADA PORQUE comprende el vector
de la reivindicacién 16, en donde la célula huésped aislada es una linea celular
modificada.

18. La célula huésped aislada de la reivindicacion 17, CARACTERIZADA PORQUE

dicha célula huésped es una célula procariota modificada.

19. La célula huésped aislada de la reivindicacion 17, CARACTERIZADA PORQUE

dicha célula huésped es una célula eucariota modificada.

20. La célula huésped aislada de la reivindicacion 19, CARACTERIZADA PORQUE
dicha célula eucariota es una célula modificada de un protista, una célula modificada
de un animal, una célula modificada de una planta, una célula modificada de un
hongo, una célula modificada de un mamifero, una célula modificada de un ave o

una célula modificada de un insecto.

21. La célula huésped aislada de la reivindicacion 20, CARACTERIZADA PORQUE
dicha célula eucariota es S. cerevisiae, una célula CHO, una célula COS o una
célula SF9.

22. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de la proteina de unioén de la reivindicacion 1y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde la composicién farmacéutica
comprende opcionalmente al menos un agente adicional para el tratamiento de un
trastorno en el cual la actividad de el TNF-a es perjudicial, en donde el al menos un
agente adicional se selecciona del grupo que consiste de un agente terapéutico, un
agente para obtener imagenes, un agente citotoxico, un inhibidor de la angiogénesis;
un inhibidor de quinasas; un bloqueante de moléculas de co-estimulacion; un
bloqueante de moléculas de adhesion; un anticuerpo vanti-citoquina o un fragmento
funcional de éste; metotrexato; ciclosporina; rapamicina; FK506; una marca o
informante detectable; un antagonista del TNF; un antirreumatico; un relajante
muscular, un narcético, una droga anti-inflamatoria no esteroide (NSAID), un
analgésico, un anestésico, un sedante, un anestésico local, un bloqueante

neuromuscular, un antimicrobiano, un antipsoriatico, un corticosteriode, un esteroide
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anabdlico, una eritropoyetina, una inmunizacion, una inmunoglobulina, un
inmunosupresor, una hormona del crecimiento, una droga de reemplazo hormonal,
un radiofarmaco, un antidepresivo, un antipsicético, un estimulante, una medicacién
para el asma, un beta agonista, un esteroide inhalado, un esteroide oral, una

epinefrina o un analogo de ésta, una citoquina y un antagonista de citoquina.

23. Un método para reducir la actividad del TNF-a humano in vitro,
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner dicho TNF-a humano en contacto
con la proteina de union de la reivindicacion 1 de modo tal que se reduce la actividad

del TNF-o humano.

24. Un método in vitro para detectar el TNF-o humano en una muestra,
CARACTERIZADO PORQUE comprende

(i) poner la muestra en contacto con una proteina de unién al TNF-a descripta en

la reivindicacién 1 o una porcion de unién al TNF-a de ésta;

y

(i) detectar la formacion de un complejo entre la proteina de union al TNF-a, o una
porcion de unidbn de ésta, y el TNF-a en la muestra, donde un cambio de
significacién estadistica en la formacién del complejo en la muestra, en comparacion
con lo que puede determinarse en una muestra control, es indicativo de la presencia

del TNF-a en la muestra.

25. El método in vitro de acuerdo con la reivindicacion 24, CARACTERIZADO

PORQUE la muestra es de sangre completa, plasma, suero, orina, saliva o biopsias
de tejido.
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