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18 HUMANIZADOS MODIFICADOS".-CIase_ CO07K 16/24.-
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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacidn en lista
de 15 de Enero de 2013, asi como a mi solicitud de plazo de 8 de Abril de 2013.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el sefior Examinador en
su Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 187, respecto al nivel mventlvo
de la solicitud en cuestién, me permito dirigir su  atencién a las suguuentes
consideraciones y argumentos técnicos por medio de los cuales se superan
completamente dichas objeciones.

3. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador afirma que el capitulo rei_vindicatofio. actualmente
presentado carece de altura inventiva a la luz de las ensefianzas de los documentos
WO 0056771 Al (D1) y Alberts B. et al, Molecular Biology of the Cell, 3ra
Edicién, 1983, Capitulo 3: Macromolecules, Structure, shape, and information:
The equilibrium constant is a measure of the strength of an interaction. between
two molecules, pag. 96 (D2).

Con relacion a la reivindicacion I, el sefior Examinador afirma que el
documento D1 divulga el anticuerpo de rata 2C10 contra mterleuquma 18, el cual

posee las mlsmas CDRs que el anticuerpo de la invencién,
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Sin embargo, sefiala que la diferencia entre el anticuefpo definido en la
reivindicacién 1 'y el divulgado en el documento D1 se establece mediante el
porcentaje de idéntidad' entre las sécuencias de la region variable, especificamente
para la regién variable de' cadena ligera es .deI 80.4% y para la region variable de
cadena pesada eé de 80.16% - '

Sumado a 'esto', ese Despacho mariifiesta gque no se observa un efecto
inesperado como consecuencia del las diferencias entre las secuencias de dichas
cadenas, toda vez que tanto el anticuerpo del documento D1 como el de la
invencion se unen al mismo antigeno en el mismo epitope y con una afinidad que
no es claramente mayor. | |

Por otra parte, esa Oficina manifiesta due el documento D2 ehseﬁa que la
constante de afinidad es empleada como una medida de la fuerza de enlace entre
dos moléculas (Pag. 96) entre mas grande sea el valor, mayor es la fuerza de
enlace, y para la constante de disociaciéh, entre mas pequefio sea el valor, mayor
es la fuerz_'é de enlace. o

A lo ya mencionado el sefior Examinador afiade que segln Ioé datos de la
Tabla 6 de la solicitud, la Ka para el anticuerpo H1L2 al ser menor que la Ka para la
‘quimera 2C10, a 25 y 37 °C, muestra qué la fuerza de enlace no se ve afectada de
maneka' positiva y no representa ninguna ventaja sobre los anticuerpos que ya se
conocian, afirmando también que ho se considera que los valores de la Kd a 25 y

37 °C tengan una diferencia considerable sobre los valores para la quimera.

En consecu'en>cia, el sefior Examinador afirma que “una persona del oficio
normalmente versada en la materia, esperaria que con ligeras modificaciones a las
regiones variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo divulgado en el
documento D1, se obtengan ant/’cuerpos con afinidades similares a las del
anticuerpo 2C10 o al quimérico, segdn se puede establecer por las ensefianzas del
documento D2, llegando asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia." |

En.conexidn con lo anterior ese-Despacho afirma que las reivindicaciones 2 a

7 no poseen ninguna caracteristica técnica adicional y por lo tanto tampoco serian
inventivas. '

Por otra parte, con relacién a la reivindicacion 8 el sefior Examinador sefiala
que el documento D1 divulga un procedimiento para la produccién de un
anticuerpo en donde la unica diferencia estaria relacionada con los porcentajes de
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identidad de las secuencias de la region variable de los anticuerpos obtenidos por
cada método. Sin embargo el sefior Examinador sefiala que no se observa un
efecto técnico inesperado como consecuencia de las  diferencias entre las

secuencias de dichas cadenas.

Asi la cosas, ese Despacho concluye que una persona del oficio normalmente
versada en la materia, esperaria que siguiendo el procedimiento divulgado en D1
para la obtencién del anticuerpo reivindicado en la presente solicitud, se puedan
obtener resultados equivalentes a los obtenidos con el anticuerpo de D1, llegando

asi al objeto de la reivindicacion 8 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Visto lo anterior y con el dnimo-de demostrar que el anticuerpo objeto de la
presente .solicitud y su método de preparacion son inventivos frente a las
ensefanzas de los documentos D1 y D2, atentamente me permito presentar las

siguientes consideraciones técnicas.

Para comenzar me permito indicar que la persona versada en la materia
reconocera que el documento D2 es una referencia nﬁuy general que por’'si misma
no permitiria obtener de ninguna manera el anticuerpo especifico reclamado por la
reivindicacién 1 ni el procedimiento para obtencién del mismo que se reclama en la
reivindicacién 8 de la presente solicitud toda vez que D2 -solo divulga que la
constante de afinidad es empleada como una medida de Ia fuerza de enlace entre
dos moléculas. Asi las cosas es evidente que el anticuerpo de la reivindicacién 1 y
sus reivindicaciones dependientes 2 a 7 son inventivas frente a las ensefianzas de
D2, al igual que el procedimiento de produccién de la reivindicacién 8 mediante el

cual se obtiene el anticuerpo novedoso e inventivo de la reivindicacion 1.

Ahora bien, con relacién al documento D1 me permlto manifestar que
contrario a lo afirmado por el sefior Examlnador Ias caracterlstlcas técnicas del
anticuerpo objeto de la reivindicacion 1, que especificamente son la regidn variable
de cadena pesada que tiene la secuencia de SEC ID No. 11y Ia regién variable de
cadena ligera que tiene la secuencia de SEC ID No. 15, en efecto le confleren al
anticuerpo en cuestidn ventajas técnicas que resultan mesperadas a partir de las

revelaciones y ensefianzas del documento D1, las cuales me permito exponer a
continuacion:

*  Una ventaja técnica del anticuerpo objeto de la reivindicacién 1 frente al

anticuerpo de D1 es que el antlcuerpo ob]eto de la mvencmn es un

anticuerpo anti IL-18 humana con inmunogenicidad humana reducuda en
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comparacion con _el anticuerpo progenitor 2C10 de rata sin la perdida de

afinidad/eficacia.

A este respecto considero relevante sefalar que el capitulo reivindicatorio
actﬁalmente presentado reclama un antiéuefpé que comprende una region variable
de cadena pesada humanizada especifica de SEC ID No. 11 y una regidn variable
de cadena ligera humanizada espeéifica de SEC ID No. 15, y a partir de los
Ejemplos de la descripcion es claro que dicho énticuerpo humanizado (H1L2)
reclamado por la presente solicitud tiene especificidad para IL-18 humana
ala par con el anticuerpo progenitor de rata, es decir que el proceso de
huma_nizacit’m no ha alterado significativamente la afinidad y eficacia de
unién del anficuerpo; sin embar.'go. ventajosamente el anticuerpo

humanizado reclamado __también __tiene una inmunogenicidad

extremadamente reducida cuando se administra a humanos en

comparacidn con el anticuerpo progenitor.
» +
" Otra vfenta‘javtécnica del anticUerpo reclamado por la presente solicitud
frente a los anticuerpos de D1 es la mejora en la temperatura de fusion que tiene
el anticuerpo reclamado por la invencion en cuestion (véase la Tabla 16 y las
revelaciones de las paginas 77 a 79 de Ia descripcién).

La mejora en lé terﬁperatura de fusién del anticuerpo reclamado podria ser
atribuida al dominio Fv de H1L2 ya que los anticuerpos quimérico y humanizado de
2C10 comprénden el mismo dominio constante humano.

Por lo fantq es claro' que los anticx_jerpos reclamados por la solicitud en
cuestion ’que poseen un dominio Fv formado por las SEQ 11 y 15 (H1L2)
proporcionan una rhéjora de la estabilidad térmica que va mas alla de la
estabilidad (intrinséca) del punto de referencia proporcionada por el
dominio Fv de rata 2C10, lo que representa otra ventaja técnica del
anticuerpo reclamado por la invencion que resulta inesperada a partir de
D1.

-. En conexién con lo anterior, 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’:

! Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir que
se entiende por “obvio” y por ewdente” a fin de determinar qué se debe entender

por nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera ¢lara y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy c[aro 0 que no tiene dificultad”. Mientras
que lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la gue 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 ewdente, es también

obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una /'nvéncién "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 estado de la técnica

el invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

Por lo tanto, los anticuerpos o'bjet'o de la reivindicaciéon 1 actualmente
presentada son inventivos frente a los documentos D1 y D2 y su
combinacién, toda vez que a partir de sus ensefianzas “no salta a la vista
de manera clara y directa” un lanticue‘_rpo humanizadov.contra IL-18 que
comprenda especificamente una region variable de cadena pesada como
se establece en la SEC ID No. 11 y una regién variable de cadena ligera
como se establece en la SEC ID No. 15, tal como el ant‘icuerpo reclamado
en la reivindicacion 1 de la presente solicitud; ni a partir‘de las e.nseﬁanzas
de D1 y D2 y su combinacién se podria tener “certeza clara y manifiesta”
que dicho anticuerpo objeto de Ia invencion, cuyo dominio Fv esta formado
especificamente por las SEQ 11 y 15, tendrian inmunogenicidad humana
reducida en comparacion con el anticuerpd progenitor 2C10 de rata sin la
perdida de afinidad/eficacia y que ademas tendrian una me]ora de la
estabilidad térmica que va mas alla de la estabilidad del punto de
referencia (mtrmseca) proporcionada por el dominio Fv de rata 2C10.

Del mismo modo, las reivindicaciones 2 a 7 del capitulo reivindicatorio ahora
modificado también gozan de altura inventi\/a frente a las ensefianzas de D1 y D2
toda vez que son reivindicaciones dependlentes de la relvmdlcacmn 1. De manera
similar el procedimiento de produccuon de la relvmdlcauon 8 es inventivo frente a
las ensefianzas de D1 y D2 toda vez que es el procedimiento mediante el cual se
obtiene el anticuerpo novedoso e inventivo de la reivihdicaciénv 1.
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Visto lo ant_eriof, me permito manifestar ante ese Despacho que la materia
objeto del capitulo reiviindicat.orio ahora modificado de la solicitud de patente en
cuestién presenta un inequivoco carécter inventivo frente a las ensefanzas de los
documentos D1 y D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disboSiciones de
patentabi-lidad es’tablecidas en el Articulo 18 de la Decisién 486 de 2000.

4. CONSIDERACIONES ADICIONALES

Finaimente, el sefior Examinador ‘manifiesta que “/os resultados que se
muestran eh la presente solicitud no son claros, especificamente, en la tabla 6 de
la P4g. 62, en donde se muestran los parametros cinéticos para el anticuerpo que
desea proteger: H1L2 (Pag. 44), las inconsistencias radican principalmente en que
al realizar el calculo de las respectivas KD usando los datos de Ka y Kd, no se

obtienen los mismos resultados que se muestran en la tabla.”

En respuesta a este sefialamiento, en primer lugar me permito dirigir la
atencidon de ese Despacho al texto que aparece en la pagina 62 de la descripcién de

la solicitud debajo de la Tabla 6, el cual dice que “Los datos son la_media de un

ndmero de conjuntos de datos separados (n), se muestran la media y la desviacién

tipica, con la des_'viacién't/’pica entre paréntesis.” (Resaltado fuera de texto)

Este textb_explica claramente que los numeros mostrados en la Tabla

6 son los valores de la Ka media, la Kd media y la KD media (en donde n
esta entre 2 y 6);

Ahora bien; de lo manifestado por el sefior Examinador en su concepto
técnico antes referenciado se aprecia que el sefior Examinador ha utilizado la
ecuacidon estandar KD=Kd/Ka para intentar obtener los valores mostrados en la
Tabla 6, sin embargo, para Ié pelfsona medianamente versada en la materia
sera evidente que KD edia # KDmedia / K@ media-

Una forma sencilla de demostrar mateméticamente lo anterior es utilizando
las fracciones 1/2, 1/3 y 1/4 como tres valores diferentes de KD para un mismo

exberimento (es decir n=3).

Si tomamos todos los numeradores de los valores anteriores de KD, es decir
los nimeros 1, 1 y 1, la media de estos tres nimeros es 1 (lo que quiere decir que
1 seria el valor de Kd que se mostraria en la Tabla 6, es decir el valor de Kdmedia):
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De manera similar, si se toman todos los denominadores de los valores
anteriores de KD, es decir los nUmeros 2, 3y 4, la mved_ia de estos tres nimeros es
3 (lo que quiere decir que 3 seria el valor de Ka que se mostraria en la Tabla 6, es
decir el valor de Kamedia)- '

Ahora bien, si con los resultados anteriores repetimos el mismo procedimiento
realizado por el sefior Examinador con los valores mostrados en la Tabla 6,
tenemos que estariamos intentando calcular KDmeqia dividiendo la media de los
numeradores, es decir Kdmesia =1, por la media de los denominadores, es decir

Kamedgia=3. De esta operacion tenemos que KDnedia Seria igual a 1/3.

Sin ‘'embargo, si tomamos la media de los tres valores individuales de KD
(1/2, 1/3 y 1/4), es decir calculamos la verdadera KDmegia, tenemos que KDmegia =
0.3611 y para el técnico medio resultara claro que 0.3611#1/3.

Asi las cosas resulta evidente p‘oque el sefior Examinador no logra obtener
los valores de KD mostrados en la Tabla 6 de la descripcién de la solicitud que tal
como lo explica el texto de la pagina 62 que acompana dicha Tabla 6 corresponden
a8 KDmedia, a@si como también los valores de Kd y Ka que alli se muestran

corresponden a Kdmedia Y K@media- |

A fin de clarificar ain maés este asunto, adjunto a este memorial me permito
presentar los valores individuales originales a partir de los cuales se obtuvieron los
KDmedia, KGmedia Y Kamegia Mmostrados en la Tabla 6. Estos datos muestran los valores
individuales de KD, Kd y Ka, a partir de los cuales se obtienen‘ oS KDnedia, Kdmegia ¥
Kamedia de la tabla 6 (los cuales también se muestran en'e_i docUmento adj'unto).v

Consecuentemente, los resultados experimentales que:‘ se_mue'stfan en el
texto de la descripcién de la solicitud son completamente claros y concisos
cumpliendo asi los requisitos exigidos por el Articulo 30 de la Decisiéon Andina 486
de 2000. | | |

5. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(a) Paginas 1 a 3 de Ios' rgsultados originales '_de la cinética de unién de
H1L1, H1L2 y H1L3 y 2C10 quimérico a IL-18 humana a 25y 37°C.
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6. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y argumentaciones presentadas y conceder

el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: hotificacionespatente‘s@IIor_edacamachd.com



Glaxo Group Limited
Modified humanised anti-interleukin-18 antibodies
Exp. 08-116.888

1L-18 antibodies BlAcore data

Antibody |

HILT T0064 R5 HulL18 3.10E+06 |  6.59E-05 .
T0067 R1 | 25°C AulIL18 2.52E+06 | 7.82E-05 311
T0070 RE | 25°C HuIL18 2.36E+06 | 8.40E-05 374
T0074R2 | 25°C Hu IL18 2.00E+06 | 8.97E-05 3.0

Average 25°C HuIL18 2.49E+06 | 7.94E-05 331

STD _ 441E+05 | 1.02E-05 93
To065R2 | 37°C HuIL18 9.62E+06 |  4.42E-04 360 |
TO067 R1___ | 37°C Hu IL18 6.30E+06 | 3.36E-04 533
TO069 R2 | 37°C HuIL18 2.24E+06 | 3.38E-04 1510
T0070 RE | 37°C HuIL18 4.47E+06 | 5.26E-04 | 1176
T0074R2 | 37°C HulL18 571E+06 | 5.52E-04 96.7
TO075R1__ | 37°C HulLi8 5.47E+06 | 5.55E-04 1014

Average 37°C Hu IL18 5.64E+06 4.58E-04 . 94.3

STD "' 2.42E+06 396

1.02E-04




Glaxo Group Limited _
Moaodified humanised anti-interleukin-18 antibodies
Exp. 08-116.888

Antibody | R
HiL2 | TO084R5 | 25°C Hu IL 59 3.02E05| 8.4
T0067 R1 | 25°C HuIL18 3.38E+06 |  4.22E-05 12.5
TO070R5 | 25°C Hu IL18 2.55E+06 |  5.33E-05 20.9
T0074R2 | 25°C Hu IL18 2.00E+06 |  4.70E-05 23.4
Average 25°C Hu IL18 2.88E+06 | 4.32E-05 16.3
STD o 7.39E+05 |  9.75E-06 | 7.0
T0065 R2 | 37°C HuIL18 T6.92E+06 | 1.77E-04 | 256
T0067 R1 | 37°C HuIL18 5.80E+06 | 1.31E-04 223
T0069 R2 | 37°C Hu IL18 2.85E+06 |  1.84E-04 64.5
TO070R5 | 37°C HulL18 351E+06 |  2.15E-04 61.2
T0074R2 | 37°C HuIL18 3.18E+06 |  1.92E-04 60.4
TO075R1 | 37°C HuIL18 6.81E+06 | 2.88E-04 423
Average 37°C Hu IL18 4.86E+06 |  1.98E-04 46.0
STD - E 1.88E+06 |  5.20E-05 18.8




Glaxo Group Limited }
Modified humanised anti-interleukin-18 antibodies
Exp. 08-116.888

Antibody-  ["RUN NUMBE
HiL3 | T0064 R5 25°C HulL18 | 3.46E+06 | 3.74E-05| 10.8
T0070 R5 25°C ~THuIL18 "3.06E+06 | 5.23E-05 254
T6074 R2 25°C [ HulLi8 1556406 | 4.61E-05 298
Average —125°C HulLi8 7.36E+06 | 4.53E-05 22.0
STD 1 | 9.89E+05 | 7.46E-06 9.9
T0065 R2 37°C HulLi8 | 4.31E+07 | 2.42E-04 18.4
0069 R2 37°C HuIL18 407E+06 | 2.35E-04 473
T0074 R2 37°C | HulLi8 | 121E+06 | 155604 | 12838
Average ' 37°C T HuIL18 | 6.43E+06 | 211E-04 648
STD 1 "6.10E+06 | 4.84E-05 ~57.3
Antibody
3C10 Chimera | T0064 R5 THuIL18 1.05E+07 4.19E-08
T0070 RS THuILT8 5.92E+06 | 5.78E-05 5.8
T0074 R2 HuIL18 "425E+06 | 5.69E-05 134
Average _ Hu 1L18: - . B.88E+06 L 5.22E-05 Lo 9.1
STD | — T T 3.22E+06 8.94E-06 | a7
T0065 R2 37°C | HulLig |l L il
T0069 R2 37°C HulLie  [ml | ni il
T0074 R2 37°C ~[HuIL18 TTGTE+0T 3304 | 254
T0075 R 37°C AuILi8 T343E%07 7.01E-04 204
Average —[3e Hu IL18 2.55E+07 562E04 | 229 |
STD I , ‘ 1.25E+07 1.97E-04 35




