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“TNMUNOGLOBULINAS CON DCMINIC VARIABLE DUALY USCS DE LAS
RMISRCAS”

Geeets 702 de 11 de agosto de 2014,

N° de publicacion 873.

Prieridad US 61/550.587 24/10/2011
Apoderado ALICIA LLOREDA RICAURTZE
Sociedad: ABBVIE INC,

NILSCN MAURICIO SANCHEZ GUAYATAN., mayor de edad, identificado con la
cédula de ciudadania No. 79°277.251 de Bogot4, obrando en calidad de Representante
Legal de la compafiia VITALIS S.A.C.I. y dentro del tramite de referencia, deseo sustentar
y complementar la oposicién presentada el § de noviembre de 2814 (05/11/2014) por

medio de los argumentos técnicos que expongo a continuacion :



1. ASPECTOS GENERALES DE LA PETICION

Los argumentos planteados en el escrito de oposicion consisten de forma general, en el
incumplimiento de los requisitos de patentabilidad establecidos por los articulos 14 y 18 de
la Decision 486 de 2000, raz6n por la cual la solicitud 14-110-749, no merece recibir el

beneficio de patente de invencion.

Se mencioné en su momento que la solicitud colombiana en tramite 14-110-749, la cual
reclama proteinas de enlace, anticuerpos o inmunoglobulinas que se enlazan a TNF-a para
inhibir 0 modular su actividad y de esta forma incluirlos en un método de tratamiento a un
paciente que sufre un trastorno autoinmune, no define un compuesto mediante sus
caracteristicas técnicas estructurales, presentando una larga serie de posibles secuencias de
dominios variables particulares, los cuales no permiten al experto en la materia comprender

los limites de lo solicitado.

Por lo tanto, no es posible para un técnico reproducir la invencién con las mismas
expectativas para cada uno de los anticuerpos resultantes de la seleccion de cada secuencia
CDR determinada en diferentes posiciones de la molécula. Esto es claro si tenemos en
cuenta que la materia de biotecnologia farmacéutica comprende un amplio grado de
esfuerzo para reproducir macromoléculas, materia en discusion en nuestros dias por las

entidades regulatorias nacionales.

Adicionalmente en deseo enfatizar en el hecho de que a través del capitulo reivindicatorio
se definen incorrectamente los anticuerpos unicamente por caracteristicas funcionales y
resultados a alcanzar como constantes de asociacion, velocidad de disociacion y efecto
técnico de enlazamiento (ver reivindicaciones 6-9, 11-13) en lugar de definirlos mediante

sus caracteristicas estructurales ligadas con dichas funciones y efectos asociados.



Adicionalmente se demostrd que en la reivindicacion 1 existen definiciones opcionales de
dos secuencias de cadena ligera variable (SEQ ID NO: 2 y SEQ ID NO: 14) que por simple
definicion son diferentes entre si y no corresponden a la misma materia, hecho que distrae

al lector de la verdadera materia objetivo de la solicitud de patente.

Por otra parte es importante reconocer que la solicitud no obedece a un Unico concepto
inventivo, ya que cada una de las multiples variaciones, combinaciones y permutaciones de
las estructuras de los dominios, dan lugar a diferentes moléculas con unas funciones y
actividades especificas particulares en los mismos, lo que cambia sus caracteristicas. Cada

molécula definida por una Unica estructura corresponderia a un concepto inventivo.

Adicionalmente a lo anterior, la solicitud incumple con lo establecido por el Articulo 20
literal d que establece que no seran patentables: “los métodos terapéuticos o quirirgicos
para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los
seres humanos o a animales”. Esto debido a que en sus reivindicaciones 19 — 29, se
reclama un método para tratar a un mamifero, hecho ademas que no es producto ni

procedimiento y que por consiguiente tampoco aporta la debida aplicacion industrial.

I1. ANALISIS DE PATENTABILIDAD

Con relacion al estado de la técnica se identificé el siguiente documento que afecta de

forma contundente los requisitos de patentabilidad:

v" La publicacién WO 2004/050683 A2 “Antibodies Directed to Tumor Necrosis Factor
and Uses Thereof” (Abgenix Inc) del 17 de junio de 2004.

De acuerdo a este documento su pertinencia radica en que describe diferentes anticuerpos
neutralizantes anti-TNF alfa siendo un caracter decisorio su afinidad al TNF alfa de

humano y macaco por su potencia y neutralizacion in vivo e in vitro. Adicionalmente, como



ya se observo, éste documento anterior ensefia el uso terapéutico de los anticuerpos anti-
TNFalfa, por ejemplo en el tratamiento de artritis o cancer, datos que incluso son

reivindicados por la solicitud en tramite.

Carencia De Nivel Inventivo

LA solicitud no cumple con lo dispuesto por el Articulo 18 de la Decision 486 por tanto
cualquier técnico medio en la materia habria llegado a obtener un anticuerpo con cambios
en residuos de aminoacidos en CDRs con la misma funcionalidad de unirse al mismo
antigeno TNF-alfa, sin que exista un efecto técnico ventajoso que supere de forma

sorprendente los efectos logrados anteriormente.

Ahora bien, otro documento de especial importancia para demostrar la ausencia de nivel
inventivo de la solicitud corresponde a WO 97/29131 de Jochen Salfeld et al., ya que
describe diferentes anticuerpos neutralizantes humanos anti-TNF alfa, como por ejemplo el

anticuerpo D2E7, que corresponde al principio activo de la molécula ADALIMUMAB.

El citado documento realiza la caracterizacién de la afinidad in vitro e in vivo de la
potencia de neutralizacion sobre el TNF-alfa, asi como del efecto terapéutico del anticuerpo

en modelos murinos transgénicos que padecen artritis.

Detailed Description of the Invention
This invention pertains to isolated human antibodies, or antigen-binding portions

15  thereof. that bind to human TNFa with high affinity, a low off rate and high neutralizing

capacity. Various aspects of the invention relate to antibodies and antibody fragments,

and pharmaceutical compositions thereof, as well as nucleic acids, recombinant

expression vectors and host cells for making such antibodies and fragments. Methods of

using the antibodies of the invention to detect human TNFa or to inhibit human TNFa
20  activity, either in vitro or in vivo, are also encompassed by the invention.



. Igualmente es importante observar que las caracteristicas técnicas estructurales de los
anticuerpos obedecen a una misma formula de anticuerpos anti-TNF alfa, donde es habitual
y rutinario en la técncia realizar sustituciones sobre los residuos de aminoécidos en las
cadenas CDRs con el fin de modificar sus caracteristicas de afinidad, actividad y seguridad.
Asi pues desde 1997 se observa la existencia de anticuerpos anti-TNF-alfa para el
tratamiento de enfermedades bajo las mismas modificaciones empleadas por la solicitud,
con la tnica diferencia de la seleccion de secuencias variantes CDRs como se observa a

continuacién (ver Pagina 16 documento Jochen Salfeld et al.,) :

In still other embodiments, the invention provides an isolated human antibody, or

an antigen-binding portions thereof, having D2E7-related VL and VH CDR3 domains,

20 for example. antibodies, or antigen-binding portions thercof, with a light chain variable
region (LCVR) having a CDR3 domain comprising an amino acid sequence selected
from the group consisting of SEQ ID NO: 3. SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQID
NO: 13. SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ IDNO: 17, SEQID
NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20. SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQID

25 NO: 23, SEQID NO: 24, SEQ ID NO: 25 and SEQ ID NO: 26 or with a heavy chain
variable region (HCVR) having a CDR3 domain comprising an amino acid sequence
selected from the group consisting of SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28,
SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33,
SEQ ID NO: 34 and SEQ ID NO: 35.

El mencionado documento no solo resuelve el mismo problema técnico empelando el
mismo modelo de anticuerpo asi como su funcidn, y el desarrollo de los habituales cambios
en los CDRs sino que presenta ventajas sobre la actividad superiores a la de la solicitud en

estudio tal como se puede ver en la tabla 7 que aporta los datos de neutralizacion del TNF-
alfa:

o



able 7: Neutralizati -Induced 1929 Cytotoxici —

VH VL Structure ICs. M
D2E7 D2E7 scFv 1.1x 10-10
D2E7 D2E7 1gG4 4.7x 10-1
2SD4 2SD4 scFv/1gG1/1gGé 30 107

Teniendo en cuenta las unidades en nanomolar los datos de la tabla 7 corresponderian a:

Mientras tanto,

VH VL Structure IC50, nM
D2E7 | D2E7 scFv 0.11
D2E7 |D2E7 | IgG4 0.047

los resultados de la solicitud en estudio aportan datos similares bajo la

misma prueba de neutralizacién tanto para anticuerpos humanos como de macaco, lo cual

es provisto en la Tabla 34 Ejemplo 3.

3.2 TNE neutralization potency of TNF antibodies by L.929 bioassay

5 Table 34
hu TNF nentralization 1C50 | rhesus TNF neutralization
IgG Name (nM) 1C50 (nM)
hMAKI199-AM1 (0.054 (.012
hMAKIV9-AM2 0029 0.010
hMAKI99-AM3 0.051 0.019
hMAK199-AM4 0.028 0.008
hMAK199-AMS 0.087 0.020
hMAK199-AMO {0.033 0.004
hMAKI99-AM7 0095 0.051
hMAK 199-AMS 0.247 0.204
hMAK199-AMY 0.163 (.089
hMAK 199-AM 1) 0048 0.034

Asi las cosas, es evidente que no existe un salto cualitativo ni cuantitativo sobre el estado

de la técnica siendo obvio que ambos anticuerpos resuelven el mismo problema técnico y




mas aun teniendo en cuenta que el documento W097/29131 fue publicado una década

antes que la solicitud en estudio.

Por lo tanto, la solicitud no demuestra ventajas en las propiedades funcionales particulares
asociadas a los anticuerpos descritos sobre aquellos del estado de la técnica, entendiendo
que unicamente existe soporte para un anticuerpo anti-TNF-alfa humano que comprende
una cadena pesada (VH) con la secuencia SEQ ID NO: 22 y que comprende la cadena
ligera (VL) con secuencia SEQ ID NO: 23.

En conclusion, los anticuerpos reclamados por la solicitud pretendida no involucran nivel
inventivo en tanto que los cambios reclamados no son suficientes para considerar un efecto

técnico sorprendente sobre los mismos del estado de la técnica.

Se solicita a la oficina considerar que tanto las reivindicaciones de producto, como las de
método o proceso en la solicitud pretendida no cumplen con los requisitos de novedad y/o

nivel inventivo, segun las disposiciones de la Decision 486.

IIL. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de que el Despacho considere oficiosamente,

en particular de las allegadas por el suscrito a los expedientes mencionados en este escrito,

las siguientes:

1. El documento WO 2004/050683 A2 “Antibodies Directed to Tumor Necrosis Factor
and Uses Thereof” (Abgenix Inc) del 17 de junio de 2004.



2. La publicacion WO 97/29131 titulada “Human Antibodies That Bind Human
TNFa” (Esbatech, An Alcon Biomedical Research Unit Llc), del 31 de diciembre de
2008.

IV. NOTIFICACIONES

Recibiré las notificaciones a que haya lugar en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 69 No. 98°-11 Piso 6 Tel. 6734340 Ext 2023 Fax 3770121 de esta

ciudad.

Sefior Superintendente,

Representante Legal de VITALIS S.A.CL
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Hybridomas or other cell lines expressing such immunoglobulin molecules and monoclonal antibodies.
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(56) Title: HUMAN ANTIBODIES THAT BIND HUMAN TNF«

(57) Abstrect

Human antibodies, preferably recombinant human antibodies, that
disclosed. These antibodies have high affinity for hTNFa(e.g., Kg + 1

ifically bind to human tumor necrosis factor o (hTNFa) are
M or less), a slow off rate for h"TNFa dissociation (¢.g., Kofr

= 103sec’! or less) and neutralize hTNFa activity in vitro and in vivo, An antibody of the invention can be a full-length antibody or an
antigen-binding portion thereof. The entibodies, or antibody portions, of the invention are useful for detecting hTNFo and for inhibiting
hTNFa activity, ¢.g., in a human subject suffering from a disorder in which hTNFa ectivity is detrimental. Nucleic ecids, vectors znd host
cells for expressing the recombinent human antibodies of the invention, end methods of synthesizing the recombinant humen antibodies,

are also encompassed by the invention.
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