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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

B g D.

Re: PI.-ABBVIE, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase Nacional PCT para
"INMUNOENLAZADORES DIRIGIDOS CONTRA EL TNF".-Clase CO7K
16/24.-Expediente nimero 14-110.749-

1, Me refiero a mi memorial del pasado 25 de mayo de 2015,

7 Debidamente autorizada por mi Representado, me permito manifestar a ese Despacho
que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacion sobre el capitulo
reivindicatorio originalmente presentado, de manera tal que el nuevo capitulo pasa a estar

conformado por 21 reivindicaciones como se explica a continuacion:

| Nueva | |
| oot | Sustento |
| Reivindicacion l‘ |
3 S Corresponden a las reivindicaciones 1 a 18 de la solicitud i
a n
f | originalmente presentada. !
P —
18 5731 | Corresponde a las reivindicaciones 26 a 28 de la solicitud |
a

|

| . |
1 | originalmente presentada.

|

Me permito sefialar que las reivindicaciones 19 a 25 y 29 del Capitulo Reivindicatorio
de la solicitud original fueron eliminadas del documento modificado.

De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la anterior
modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la invencién tal como fue
presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

S5 Anexo me permito presentar:

(@) Formulario Gnico de correcciones y modificaciones;
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(b) Recibo numero 15-0075483, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(c) Recibos nimero 15-0073288 y 15-0073490, expedidos por la Superintendencia

de Industria y Comercio, que acreditan el pago de las reivindicaciones
adicionales 11 a 21; vy

(d) Copia de las paginas 217 a 221 que corresponden al capitulo reivindicatorio
modificado que consta de 21 reivindicaciones y que reemplaza al originalmente
presentado.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

(ﬁ@w«&/u—.

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P.-53.215

Direccion de Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina de enlace que comprende al menos una region variable
de la cadena pesada (regién VVH), caracterizada porque comprende:

(a) las tres regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de
cualquiera de las SEC ID NOs: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34-58, 74-83, 94-266, 478-
486, 496-675, 738-762, 778-956, 1053-1062, 1073, 1075y 1077; o

(b) cualquiera de las SEC ID NOs: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34-58, 74-83,
94-266, 478-486, 496-675, 738-762, 778-956, 1053-1062, 1073, 1075 y 1077.

2. Una proteina de enlace que comprende al menos una region variable
de cadena ligera (region VL), caracterizada porque comprende:

(a) las tres regiones determinantes de complementariedad de
cualquiera de las SEC ID NOs: 23, 35, 27, 29, 31, 33, 59-73, 84-93, 267-477, 487-
495. 676-737, 763-777, 957-1052, 1063-1072, 1074, 1076 y 1078; o

(b) cualquiera de las SEC ID NOs: 23, 25, 27, 29, 31, 33, 59-73, 84-93,
267-477, 487-495, 676-737, 763-777, 957-1052, 1963-1072, 1074, 1076 y 1078.

3. Una proteina de enlace que comprende al menos una region variable
de cadena pesada (region VH) y al menos una region variable de cadena ligera
[region VL), caracterizada porque, la region VH comprende:

(a) tres regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de
cualquiera de las SEC ID NOs: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34-58, 74-83, 92-266, 478-
486, 496-675, 738-762, 778-956, 1053-1062, 1073, 1075y 1077; y

(b) cualquiera de las SEC ID NOs: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34-58, 74-83,
94-266, 478-486, 496-675, 738-762, 778-956, 1053-1062, 1073, 1075 y 1077; y

la regién VL comprende:

(c) tres CDRs de cualquiera de las SEC ID NOs: 23, 25, 27, 29, 31, 33,
59-73, 84-93, 267-477, 487-495, 676-737, 763-777, 957-1052, 1963-1072, 1074,
1076 y 1078; o

(d) cualquiera de las SEC ID NOs: 23, 25, 27, 29, 31, 33, 53-73, 84-93,
267-477, 487-495, 676-737, 763-777, 957-1052, 1063-1072, 1074, 1076 y 1078,
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4. La proteina de enlace de la reivindicacion 3, caracterizada porque, la

proteina de enlace comprende dos regiones VH y dos regiones VL.

5. La proteina de enlace de las reivindicacion 3, caracterizado porque,
la proteina de enlace comprende al menos una region VH y al menos una region VL
que comprende un conjunto de secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste de las SEC ID NOs: 22 y 23; 24 y 25; 26 y 27; 28y 29; 30y 21,y 32 y
33,

6. La proteina de enlace de la reivindicacion 4, caracterizada porque, la
proteina de enlace;

(a) modula una funcién biolégica del TNF-q;

(b) neutraliza el TNF-q;

(c) disminuye la habilidad el TNF-a para enlazarse a su receptor;

(d) disminuye la habilidad del TNF-a pro-humano, el TNF-a humano
maduro; o el TNF-a trucado para enlazarse a su receptor; y/o

(e) reduce uno mas de: la produccién de citosinas dependientes de
TNF, la muerte celular dependiente de TNF, la inflamacion dependiente de TNF, la
erosion del hueso dependiente del TNF, y el dafo al cartilago dependiente del TNF.

7. La proteina de enlace de la reivindicacion 4, caracterizada porque, la
proteina de enlace tiene una constante de velocidad de asociacion (Kasociacion) de
al menos aproximadamente 10° M's”, al menos aproximadamente 10° M's™": al
menos aproximadamente 10* M's™; al menos aproximadamente 10° M's™: o al

menos aproximadamente 10° M's™; cuando se mide por resonancia de plasmoén

superficial.

8. La proteina de enlace de la reivindicacion 4, caracterizada porque, la
proteina de enlace tiene unas constante de velocidad de disociacion (Kdisociacion)
de a lo maximo aproximadamente 107s™: a lo maximo aproximadamente 10*s™": a

lo- maximo aproximadamente 10°s™; y a lo maximo aproximadamente 10%s™
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cuando se mide por resonancia de plasmon superficial.

9. La proteina de enlace de las reivindicacion 4, caracterizada porque,
la proteina de enlace tiene una constante de disociacion (KD) de a lo maximo
aproximadamente 107 M: a lo maximo aproximadamente 10® M: a lo maximo
aproximadamente 10° M; a lo maximo aproximadamente 107'° M; a lo maximo 10

"'M: y a lo maximo 107" M.

10. Una proteina de enlace capaz de enlazarse al TNF-a humano, la
proteina de enlace, caracterizada porque, comprende:

(a) una region constante de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 2 o la SEC ID NO: 3;

(b) una regidon constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 4 o la SEC ID NO: 5;

(c) una region variable de cadena pesada (region VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de las SEC ID
NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34-58, 74-83, 94-266, 478-486, 496-675, 738-762, 778-
956, 1063-1062, 1073, 1075 y 1077; y

(d) una region variable de cadena ligera (region VL) que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de la SEC ID
NO: 23, 25, 27, 29, 31, 33, 59-73, 84-93, 267-477, 487-495, 676-737, 763-777, 957-
1052, 1063-1072, 1074, 1076 y 1078.

11. La proteina de enlace de la reivindicacion 3, caracterizada porque,
comprende una molécula de inmunoglobulina un Fv, un Fv enlazado por disulfuro,
un anticuerpo monoclonal, un scFv, una proteina de enlace quimérica, una proteina
de enlace de dominio Unico, una proteina de enlace injertada con CDR, un
diacuerpo, una proteina de enlace humanizada, una proteina de enlace
multiespecifica, un Fab’, una proteina de enlace especifica doble, un fragmento Fab',
una proteina de enlace biespecifica, un fragmento F(ab’)2, un DVD-lg™m un

fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab enlazados por un puente
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de disulfuro en la regiéon de bisagra, un fragmento Fd que consiste de los dominios
VH y CH1, un fragmento que consiste de los dominios VL y VH de un brazo
individual de un anticuerpo, un fragmento dAb, una regidn determinante de

complementariedad (CDR) aislada, o una proteina de enlace de cadena sencilla.

12. La proteina de enlace de la reivindicacion 4, caracterizada porque,
la proteina de enlace se conjuga con un agente de formacion de imagenes
seleccionado del grupo que consiste de una radioetiqueta, una enzima, una etiqueta
fluorescente, una etiqueta luminiscente, una etiqueta bioluminiscente, una etiqueta

magnetica, y biotina.

13. La proteina de enlace de la reivindicacion 4, caracterizada porque,
la proteina de enlace comprende ademas un agente terapéutico o citotdxico,
seleccionado del grupo que consiste de un anti-metabolitos, un agente alquilante, un
antibiotico, un factor de crecimiento, una citocina, un agente anti-angiogénico, un
agente anti-mitdtico, una antraciclina, toxinas, un agente apoptético, y al menos un
agente terapéutico adicional para tratar un trastorno en el cual el TNF-a es

perjudicial.

14. Un A&cido nucleico aislado, caracterizado porque, codifica una
proteina de enlace que comprende la secuencia de aminoacidos de |a reivindicacion

3.

15. Un vector, caracterizado porque, comprende el acido nucleico

aislado de la reivindicacion 14.

16. Celulas hospederas, caracterizadas porque, comprenden el vector

de la reivindicacién 15.

17. un método para producir una proteina que se enlaza al TNF-qa, el
metodo, caracterizado porque, comprende las etapas de cultivar las células

hospederas de la reivindicacion 16, en un medio de cultivo, bajo las condiciones
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suficientes para producir una proteina de enlace que se enlaza al TNF-a.

18. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de

enlace de la reivindicacion 3, y un portador aceptable farmacéuticamente.

19. Un método para determinar la presencia de TNF-a o un fragmento
del mismo en una muestra de prueba mediante un inmunoensayo, caracterizado
porque, el inmunoensayo comprende poner en contacto a muestra de prueba con al
menos una proteina de enlace o fragmentos de las mismas, de acuerdo con la

reivindicacion 3, y al menos una etiqueta detectable.

20. El método de la reivindicacion 19, caracterizado porque, el metodo
comprende ademas:

(i) poner en contacto la muestra de prueba con la al menos una
proteina de enlace o los fragmentos de la misma, en donde la proteina de enlace se
enlaza a un epitopo en el TNF-a o un fragmento del mismo, para formar un primer
complejo;

(i) poner en contacto el complejo con la al menos una etiqueta
detectable, en donde la etiqueta detectable se enlaza a un epitopo en el primer
complejo, o en el TNF-a o un fragmento del mismo, que no esta enlazado por la
proteina de enlace o los fragmentos de la misma, para formar un segundo complejo;
Yy

(iii) detectar la presencia del TNF-a o un fragmento del mismo en la
muestra de prueba, con base en la sefial generada por la etiqueta detectable en el
segundo complejo, en donde la presencia del TNF-a o un fragmento del mismo se

correlaciona directamente con la sefial generada por la etiqueta detectable.

21. El método de la reivindicacion 19, caracterizado porque, el método

comprende ademas:

(i) poner en contacto la muestra de prueba con al menos una proteina

de enlace o fragmentos de la misma, en donde la proteina de enlace o los
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fragmentos de la misma se enlazan a un epitopo en el TNF-a o un fragmento del
mismo, para formar un primer complejo;

(i) poner en contacto el complejo con la al menos una etiqueta
detectable, en donde la etiqueta detectable compite con el TNF-a o un fragmento del
mismo para enlazarse con la proteina de enlace o los fragmentos de la misma, para
formar un segundo complejo; y

(iii) detectar la presencia del TNF-a o un fragmento del mismo en la
muestra de prueba con base en la sefal generada por la etiqueta detectable en el
segundo complejo, en donde la presencia del TNF-a o un fragmento del mismo se

correlaciona indirectamente con la sefial generada por la etiqueta detectable.

Qe
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