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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. B

Re: PIL-GLAXO GROUP LIMITED.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para "PROTEINAS DE UNION A BCMA (CD269/TNFRSF17)”. -
Clase CO7K 16/28 - Expediente nimero 13-271.946.

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 18 de
noviembre de 2014.

2.  Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 14276 en relacién con la claridad del
Capitulo Reivindicatorio, la Unidad de Invencidn, la Novedad y el Nivel Inventivo de la
presente solicitud, me permito dirigir su atencion a las siguientes modificaciones y
argumentos técnicos por medio de los cuales no sélo 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

En primer lugar, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, con el
propasito de restringir significativamente la materia reclamada y asi superar las objeciones

presentadas como parte del concepto técnico realizado por ese Despacho.

En conexion con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que este no constituye de ninguna manera una ampliacidn al alcance de la solicitud,
tal como fue originalmente presentada, toda vez que las nuevas reivindicaciones definen de
forma mas precisa y limitada la proteina de unién al Antigeno de Maduracion de Linfocitos B
(BCMA), la cual es el objeto de la presente invencién de acuerdo con las ensefianzas de la

descripcién. Dichas modificaciones se exponen a continuacion:
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. Nueva Reivindicacion 1: tiene como base la reivindicacion 1 actualmente
presentada, la cual ha sido modificada para limitar la proteina de unién a
antigeno a una regidén variable de cadena pesada y una region variable de
cadena ligera especificas, con lo que se define de manera clara y concisa el
objeto de la materia reclamada. Dicha modificacién encuentra pleno sustento en

las lineas 1 a 3 de la pagina 18 de la memoria descriptiva.

. Nuevas Reivindicaciones 2 'a 5: corresponden a las respectivas

reivindicaciones 2 a 5 del capitulo actualmente presentado.

. Nuevas Reivindicaciones 6 a 13: corresponden a las reivindicaciones 8 a 15

del capitulo reivindicatorio actualmente presentado.

De acuerdo a lo anterior, me permito sefalar que la reivindicaciones 6 y 7 del Capitulo
Reivindicatorio actualmente presentado fueron eliminadas del documento modificado.
Asimismo, me permito aclarar que el orden de enumeracion y dependencia de las nuevas

reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las modificaciones previamente

descritas.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por 13
reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las caracteristicas
técnicas esenciales de la proteina de unién a BCMA, la cual es objeto de la presente solicitud

y cuenta con pleno sustento en las ensefianzas de la descripcidn.

3.2. Claridad del Capitulo Reivindicatorio

Con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio, el sefior Examinador afirma lo

siguiente:

° "La reivindicacion 1 no es clara porque define una proteina de unién a antigeno a
partir de su resultado a alcanzar, indicado que se une especificamente a BCMA y que
inhibe (...). De esta manera, la reivindicacién incluye no sélo la solucién propuesta por
el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resuftado. Adicionalmente, la proteina no se encuentra caracterizada a partir de su
estructura completa y no es posible comparario con el estado de la técnica. Se le
recuerda a la solicitante que una proteina debe ser definida a partir de su estructura,
indicando la respectiva secuencia de aminoacidos (SEQ ID No.) que la conforma y no

se aceptan definiciones a partir de su mecanismo de accion (...)"

e
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Respecto al anterior sefalamiento, me permito resaltar que, tal y como se expuso en
el numeral 3.1 del presente memorial, la reivindicacion 1 ha sido modificada de modo que la
proteina ha sido definida a partir de su estructura. En este sentido, dicha nueva
reivindicacion incluye la secuencia aminodcida SEQ ID No. 23 para la regidn variable de
cadena pesada y la secuencia aminoacida SEQ ID No. 31 para la regidn variable de cadena

ligera.

Ahora bien, muy amablemente me permito manifestar que, contrario a lo que el sefior
Examinador considera, dicha reivindicacion 1 no esta definida a partir de un resultado a
alcanzar puesto que el enunciado de la nueva reivindicacion en realidad define la proteina

de unién a BCMA a partir de sus caracteristicas estructurales y funcionales.

Respecto a lo anterior, me permito sefialar que, respecto a los anticuerpos, la Guia
para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, en su- numeral
5.2.1.2.5, menciona lo siguiente: " un anticuerpo debe estar caracterizado a partir de su
funcidn y estructura (...). La estructura del anticuerpo debe indicar la secuencia aminodcida
de las regiones variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDRs de las

cadenas pesada y ligera”,

En consecuencia, es evidente que la proteina de unidn de la nueva reivindicacién 1 ha
sido caracterizada a partir de: a) su funcién al enunciar que es una proteina de unidén a
antigeno que se une especificamente a BCMA y que inhibe la unién de BAFFR y/o APRIL a
BCMA, y b) su estructura al incluir las secuencias especificas de aminoacidos para la region

variable de cadena pesada (SEQ ID No. 23) y la regién variable de cadena ligera (SEQ ID
No. 31).

A la luz de lo anterior, me permito manifestar que la proteina de unién a BCMA ha sido
definida correctamente, cumpliendo con las sugerencias del sefior Examinador, por lo que

se considera que se supera completamente la objecion a este respecto.

® Similarmente, el sefior Examinador menciona que las reivindicaciones 2a 5, 8, 9, 11 vy
14 "no son claras porque definen una proteina de unién o inmunoconjugado (en el
caso de las reivindicaciones 11 y 14) a partir de su resultado a alcanzar, indicando
(..). De esta manera, la reivindicacién incluye no sélo la solucién propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.
Adicionalmente, la proteina no se encuentra caracterizada a partir de su estructura
completa y no es posible comparario con el estado de la técnica. Se Je recuerda a la
solicitante que una proteina o inmunocdnjugado deben ser definidos a partir dé su
estructura, indicando la respectiva secuencia de aminodcidos (SEQ ID No.) gue la

conforma y no se aceptan definiciones a partir de su mecanismo de accién (...)



'LLOREDA CAMACHO & CO. f

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

Atendiendo a lo anterior, muy respetuosamente me permito sefalar que, contrario a lo
que declara el sefior Examinador, dichas reivindicaciones no corresponden a un resultado a

alcanzar y su definicion es completamente clara y apropiada bajo la categoria de

reivindicaciones dependientes.

En este sentido, me permito resaltar que, respecto a las reivindicaciones
dependientes, la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad, en su numeral 2.6.4.2, menciona lo siguiente: " £/ examinador deberd tener en
cuenta que la dependencia esta dada porque todas las caracteristicas esenciales de la
reivindicacion independiente estdn presentes en la reivindicacién dependiente (..). En
consecuencia, una reivindicacion dependiente es la que contiene todas las caracteristicas de
la reivindicacién de la cual depende y ademas: i) hace referencia a ésta; y ii) adiciona una o

maés caracteristicas que limitan el objeto a proteger.

Frente a lo anterior, y teniendo en cuenta la meodificacion hecha a la reivindicacién
independiente 1, las nuevas reivindicaciones dependientes jncluyen las caracteristicas
esenciales de la nueva reivindicacion 1. Por lo tanto, la proteina de unién o el
inmunoconjugado reclamados en las reivindicaciones 2 a 5, 8, 9, 11 y 14 (nuevas
reivindicaciones 2 a 7, 9, y 12) quedan correctamente definidos puesto que contienen, a
través de su dependencia con la nueva reivindicacién 1, las secuencias de las regiones
variables de cadena pesada (SEQ ID No. 23) y ligera (SEQ ID No. 31). Adicionalmente,
dichas reivindicaciones dependientes limitan ain mas el alcance de la materia reclamada en
la reivindicacion 1 al  definir las funciones y caracteristicas técnicas esenciales

complementarias de la proteina de unién a BCMA y del correspondiente inmunoconjugado.

En este respecto, me permito manifestar que la proteina de unién y el
inmunoconjugado de las nuevas reivindicaciones dependientes anteriores son
completamente claras y permiten la comparacion con el estado de la técnica. Por todo lo
anterior, amablemente me permito solicitar a ese Despacho que las objeciones a este

respecto sean retiradas.

. “La rejvindicacidn 6 no es clara porque define una proteina de unién a antigeno a
partir de una sola regién determinante de complementariedad CDR3. Se recuerda a la
solicitante que la especificidad y afinidad del sitio de unién al antigeno en un
anticuerpo 0 molécula variante de unién a un antigeno, dependen de las secuencias de
aminodcidos y de las conformaciones de cada uno de los CDRs y por eso se debe
definir en términos de las secuencias que lo conforman en la cadena ligera y cadena
pesada, o las secuencias variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los

6 CDRs que conforman ambas cadenas”,
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Respecto al anterior sefialamiento, me permito resaltar que, tal y como se expuso en
el numeral 3.1 del presente memorial, la reivindicacion 6 fue eliminada del nuevo capitulo

reivindicatorio que se adjunta con el presente memorial.

. “La reivindicacion 7 no presenta sustento en la descripcién porque ahce referencia a
una proteina de unién a antigeno que comprende una regién variable de cadena
pesada a partir de un CDHR3 definido por la SEQ ID No. 3, y esta secuencia no se
encuentra comprendida en ninguna de las secuencias de cadena pesada SEQ ID No.
23, 27 y 29 divulgadas en la solicitud. Se recuerda a la solicitante que la especificidad
y afinidad del sitio de unién al antigeno en un anticuerpo o molécula variante de unién
a un antigeno, dependen de las secuencias de aminoécidos y de las conformaciones de
cada uno de los 6 CDRs y por eso se debe definir en términos de las secuencias que lo
conforman en la cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de la

cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDRs que conforman ambas

cadenas”,

De manera similar, me permito aclarar que, tal y como se expuso en el numeral 3.1
del presente memorial, la reivindicacion 7 también fue eliminada del nuevo capitulo

reivindicatorio que se adjunta con el presente memorial,

. "Las reivindicaciones 10 a 15 no son claras porque no definen el inmunoconjugado que
comprende una proteina de unidn a antigeno y a un agente citotéxico a partir de sus
caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura (...)". Similarmente, “/a
reivindicacién 13 no es clara porque define el inmunoconjugado a partir del engarce
que une la proteina de unién con el agente citotéxico, en términos de un grupo
formado por 8 variantes y no se define a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales (..). Se le sugiere al solicitante modificar la redaccién de fa respectiva
reivindicacion y especificar las secuencias de aminodcidos gue lo conforman en la
cadena ligera y cadena pesada, con su respectivo SEQ ID No., o0 las secuencias

variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDRs que conforman

ambas cadenas”,

A este respecto, me permito traer a colacién que las reivindicaciones 10 a 15 (nuevas

reivindicaciones 8 a 13 son reivindicaciones dependientes, tal y como se evidencia en la

referencia incluida en sus enunciados:

v Reivindicacién 10 (Nueva reivindicacién 8): “Un inmunoconjugado de acuerdo

con cualguiera de las reivindicaciones precedentes ()
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Reivindicacion 11 (Nueva reivindicacién 9): “El inmunoconjugado de acuerdo con

la reivindicacién 8 (...)".

4 Reivindicacion 12 (Nueva reivindicacién 10): “El inmunoconjugado de la

reivindicacion 8 0 9 (...)".

v Reivindicacién 13 (Nueva rejvindicacién 11): “El inmunoconjugado de una

cualquiera de las reivindicaciones 9 y 10 (...)".

v Reivindicacion 14 (Nueva reivindicacion 12): “El inmunoconjugado de una

cualguiera de las reivindicaciones 9 a 11 (...)".

v" Reivindicacién 15 (Nueva reivindicacién 13): “Una composicién farmacéutica (...)

de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente (...)".

En vista de lo anterior, es evidente que dichas reivindicacicnes no son solo
dependientes sino que en Gltimas presentan dependencia con la nueva reivindicacién 1. De
acuerdo a lo mencionado anteriormente, una reivindicacién dependiente adquiere o contiene

las caracteristicas esenciales de la reivindicacion independiente a la que hace referencia.

Por lo tanto, las anteriores reivindicaciones dependientes, que definen un
inmunoconjugado que comprende la proteina de unién a antigeno de la nueva
reivindicacionl, contienen directamente las caracteristicas técnicas esenciales de dicha
nueva reivindicacion 1. De esta forma, el inmunoconjugado se define con las mismas
secuencias de regiones variables de cadena pesada (SEQ ID No. 23) y ligera (SEQ ID No.
31) correspondientes a la estructura definida para la proteina de unién de la nueva

reivindicacion 1.

Ahora bien, con respecto a la reivindicacién 13 (nueva reivindicacién 11), no sélo
resulta correctamente definida de acuerdo a su dependencia con la nueva reivindicacion 1
sino que ademas define los compuestos de los cuales se selecciona el engarce, incluyendo

asi caracteristicas complementarias que limitan ain mas el objeto a reclamar.

Con relacién a la reivindicaciéon 15 (nueva reivindicacion 13), es importante aclarar
que dicha reivindicacién no hace referencia directa a un inmunoconjugado como tal sino que
reclama una composiciéon farmacéutica que incluye la proteina de unién a antigeno o el
inmunoconjugado relacionado. Sin embargo, al ser dependiente también de la nueva
reivindicacion 1, la proteina y el inmunoconjugado de la composicién quedan también

correctamente definidos con las caracteristicas esenciales de la nueva reivindicacion 1.
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A la luz de lo anterior, amablemente me permito sefialar que el inmunoconjugado v la
correspondiente composicion farmacéutica han sido satisfactoriamente definidos en su
dependencia con la nueva reivindicacion 1, y por lo tanto, se superan completamente las

objeciones del sefior Examinador a éste respecto.

. “La reivindicacién 12 no es clara porque la palabra “preferentemente” es imprecisa,
por lo cual no permite distinguir el agente citotéxico del estado de la técnica. Se

sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto”.

Atendiendo a le anterior, me permito manifestar que el solicitante ha decidido eliminar
la expresion preferentemente de la reivindicaciénl2 (nueva reivindicacién 10) y a lo largo
de todo el capitulo reivindicatorio, con lo cual se permite distinguir el agente citotéxico del
estado del arte previo. De esta manera, me permito sefialar que se supera completamente

la objecion realizada por el sefior Examinador a este respecto.

Finalmente, me permito resaltar que el nuevo capitulo reivindicatorio es totalmente
claro y conciso al reclamar la proteina de unién a BCMA. Asimismo, dicho capitulo
modificado supera completamente las objeciones de claridad presentadas por el Sefior
Examinador y, por lo tanto, cumple a cabalidad con lo estipulado por el Articulo 30 de la
Decision Andina 486 de 2000.

4, UNIDAD DE INVENCION

De acuerdo con el sefior Examinador, la solicitud en cuestién no cumple con el
requisito de unidad de invencién porque se refiere a dos grupos inventivos que comprenden

las siguientes caracteristicas esenciales diferentes:

. Grupo Inventivo I (Reivindicaciones 1 a 9): Proteina de unidn a antigenc que se

une especificamente a BCMA,

. Grupo Inventivo II (Reivindicaciones 10 a 15): Inmunoconjugade que

comprenden la proteina de unidn a antigeno que se une especificamente a BCMA

Y un agente citotoxico.

En respuesta a lo anterior, me permito llamar la atencién de ese Despacho sobre el
capitulo reivindicatorio modificado presentado junto con este memorial, el cual centra su
reclamacion en proteinas de unién a BCMA que incluyen las secuencias especificas SEQ ID
No. 23 para la regién variable de cadena pesada y SEQ ID No. 31 para la regién variable de
cadena ligera. Adicionalmente, reclama los inmunoconjugados que comprenden la misma

proteina de unién a antigeno definida con las especificas secuencias de aminoécidos, y la
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correspondiente composicién farmacéutica, que comprende la proteina de unién a antigeno

o el inmunoconjugado reclamados.

En este sentido, la invencion se refiere a un Gnico concepto comiin inventivo que
se relaciona a una proteina de unién a BCMA que comprende las secuencias de aminoacido

especificas para las regiones variables de cadena pesada (SEQ ID No. 23) y regiones

variables de cadena ligera (SEQ ID No. 31).

Adicionalmente, es oportuno destacar que, de acuerdo a la descripcion de la presente

solicitud, “"en una realizacién adicional se proporciona un inmunoconjugado que comprende

la_proteina de unién a antigeno de Ja presente invencién y un agente citotéxico (...)" (Pég.
10lineas1a 5y 20 a 27).

En consecuencia, el inmunoconjugado reclamado en realidad comprende la misma
proteina de union a BCMA que se considera como el (nico concepto comin inventivo, y por
lo tanto, comparte las caracteristicas técnicas nuevas e inventivas que son comunes a la

proteina de unién a BCMA.

A la luz de lo anterior, muy amablemente me permito manifestar que el capitulo
reivindicatorio modificado, que incluye la proteina de unién, el inmunoconjugado que la
comprende y la correspondiente composicion farmacéutica, se encuentra cobijado bajo el
mismo concepto inventivo Unico, y por lo tanto dicho capitulo cumple a cabalidad con lo

exigido por el Articulo 25 de la Decisién Andina 486 de 2000.

Ahora bien, el sefior Examinador agrega que la falta de nivel inventivo también se
basa en que el concepto comin inventivo no cumple con el requisito de novedad y nivel

inventivo de acuerdo con el documento D1.

Ante lo anterior, muy amablemente me permito declarar que la materia revelada en la
solicitud de patente en cuestion presenta un inequivoco cardcter novedoso e inventivo
frente a las ensefianzas de dicho documento D1, tal y como se demostrara en detalle en el

numeral 5 del presente memorial.

5. NOVEDAD

Ahora bien, el Sefior Examinador asegura que las reivindicaciones 1 a 15 en estudio
no cumplen con el requisito de novedad en vista de las ensefianzas de los documentos WO

2010/104949 A2 (D1) y Ryan M. et al "Antibody targeting of B-cell maturation
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antigen on malignant plasma cells”. Molecular Cancer Therapeutics, 2007. Vol

6(11), pags. 3009-3018 (D2).

En este sentido, el Sefior Examinador asegura que las caracteristicas técnicas
esenciales de la proteina de unién a BCMA reclamada en la reivindicacién 1 del capitulo
actualmente presentado habian sido divulgadas previamente en el documento D1,
Similarmente, las caracteristicas técnicas esenciales de la proteina de unién a BCMA vy del
correspondiente inmunoconjugado reclamados en las reivindicaciones 5 y 10 del capitulo

actualmente presentado habian sido divulgadas previamente en el documento D2.

De acuerdo a las tablas comparativas, las caracteristicas técnicas de la invencién
descritas en dichas reivindicaciones ya se ensefiaban de manera independiente en las
anterioridades de los documentos D1 y D2. Por lo tanto, el sefior Examinador concluye que
la proteina de unidn a antigeno, especificamente a BCMA, descrita en las reivindicaciones 1,

5y 10 ya era conocida en el estado de la técnica.

Adicionalmente, el sefior Examinador asegura que las reivindicaciones dependientes 2
a4,6a9y11a 15 no mencionan caracteristicas técnicas adicionales que puedan brindarle

novedad a los objetos de las reivindicaciones 1, 5y 10.

En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito reiterar que, de conformidad con
el numeral 4.1 del presente memorial, las reivindicaciones 6 y 7 actualmente presentadas

han sido eliminadas.

Por su parte, con respecto a las reivindicaciones 1, 5 y 10 ¥y sus respectivas
dependencias (que corresponden a las nuevas reivindicaciones 1, 5, v 8), me permito
senalar que los mencionados documentos no sugieren las secuencias particulares
y especificas de la proteina de unién a BCMA de la invencion, tal como son

reclamadas dentro del capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto

con este memorial.

En primer lugar y de acuerdo con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio,
la reivindicacidn 1 fue considerablemente restringida a reclamar la proteina de unién a
BCMA, definida estructuralmente por las secuencias de aminodcidos SEQ ID No. 23 para la

region variable de cadena pesada y SEQ ID No. 31 para la regién variable de cadena ligera.

Similarmente, las reivindicaciones 5 y 10 (nuevas reivindicaciones 5 y 8), al ser
dependientes de la reivindicacién 1, reclaman la proteina de unién a BCMA y el

iInmunoconjugado que comprende dicha proteina y un agente citotdxico y la caracterizan de
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manera completa a través de las especificas secuencias de regidn variable para la cadena

pesada y la cadena ligera,

Ahora bien, tal y como describe el sefior Examinador en su concepto técnico, el

documento D1 efectivamente divulga “anticuerpos que se unen especificamente al antigeno

de maduracién de células B (BCMA) y ciertos epitopes de fos mismos”.

Especificamente, D1 describe anticuerpos que se unen a uno o mas subconjuntos de
células B, tales como células plasmaticas, células B de memoria y células B nativas.
Adicionalmente, el anticuerpo del documento D1  define sus CDRs de las secuencias SEQ
ID No. 1, 3, 5, y 7 (Reivindicaciones 1, 2 y 3 p. 55), v sus dominios variables de cadena

pesada con la secuencia SEQ ID No. 5 y de cadena ligera con la secuencias SEQ ID No. 6
(Reivindicacion 4 p. 55).

Sin embargo, tras la atenta revision de las ensefianzas de D1, se pudo establecer que
tal documento no divulga de manera especifica los anticuerpos de la invencién, tal y como
se reclaman en el capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto con este
memorial. En este sentido, me permito manifestar que el documento D1 no ensefia ni
menciona especificamente en ninguna parte la proteina de unién a BCMA con
exactamente las mismas secuencias de aminoacidos que definen las regiones

variables de cadena pesada y cadena ligera.

Es importante resaltar que, si bien el documento D1 da a conocer proteinas de unidén a
BCMA, es evidente que dicha anterioridad no incluye o divulga la misma secuencia
especifica de aminoacidos correspondiente a Ias secuencias SEQ ID No. 23 y SEQ ID No. 31
de la nueva reivindicacién 1 de la presente invencién. Adicionalmente, el documento D1 no
atribuye en ninguna parte a sus anticuerpos la funcién de inhibir la unidn de BAFFR y/o
APRIL a BCMA, con lo que se evidencian aun mas las diferencias técnicas estructurales y

funcionales entre la proteina de unién de la presente invencion y el estado del arte previo.

Por su parte, el documento D2 divulga un estudio /n vitro sobre anticuerpos dirigidos a
BCMA como una estrategia terapéutica potencial contra neoplasias de células plasmaticas.
Especificamente, dicho estudio evalla la capacidad de los anticuerpos de BCMA para
soportar la citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo (ADCC) contra las células
tumorales, incluyendo mutaciones en la region Fc. Segln el estudio, los inmunoconjugados
estudiados presentan una alternativa y un medio potente para la destrucciéon de células

tumorales BCMA-positivas (p. 3010, col. 1, parr. 2).
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Sin embargo dicho documento D2 tampoco revela informacién alguna sobre las
proteinas de unién a BCMA definidas exclusivamente con las secuencias SEQ ID
No. 23 para la region variable de cadena pesada y SEQ ID No. 31 para la regién
variable de cadena ligera. En realidad, dicho documento D2 no hace referencia o
sugerencia alguna a un anticuerpo de BCMA con exactamente las mismas secuencias de

aminodcidos que codifican su estructura,

Adicionalmente, el documento D2 no divulga ni sugiere las mismas funciones y/o

ventajas atribuidas a la proteina de unién de la presente invencion.

Si bien dicho documento D2 declara que sus anticuerpos principales se enfocan en
unirse especificamente a BCMA e inhibir la unién de APRIL a BCMA, no hay referencia
alguna sobre la inhibicion de la unidon de BAFFR, la cual es una funcién esencial de la
materia reclamada por la presente invencion. Es mas, tal y como se describe en la pagina
3012 del articulo del D2, no todas los tipos de anticuerpos estudiados lograron inhibir de

manera satisfactoria la unién de APRIL a BCMA.

Por otro lado, ninguno de los dos documentos hace referencia a la habilidad de sus
respectivos anticuerpos para evitar la unién a TACI. De acuerdo con la descripcion de Ia
presente invencion (pagina 44 lineas 10 a 15), la proteina de unién a BCMA reclamada en la
nueva reivindicacién 1 posee unas secuencias de aminoacidos altamente especificas que
evitan la union de TACI con el anticuerpo, lo cual se considera ventajoso al producir un

agente terapéutico.

En vista de todo lo anterior, es claro que ni el documento D1 ni el documento D2
ensefian o sugieren todas y cada una de las secuencias de las regiones variables
de cadena pesada y cadena ligera. Asimismo, dichos documentos tampoco hacen
mencién alguna sobre la totalidad de caracteristicas técnicas estructurales y

funcionales atribuidas a la proteina de unién a BCMA, tal y como son reclamadas

en el nuevo pliego reivindicatorio.

Ahora bien, en el contexto de las patentes es claro que para que un documento afecte

la novedad de una solicitud, este debe revelar, de manera explicita y especifica, todas vy

cada una de las caracteristicas de la invencion interactuando de |a misma manera que lo

hacen en la solicitud. De acuerdo con la Guia para el examen de patentes de invencidn y
modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y Comercio, el sefior Examinador
debe “verificar (...) si la invencién reivindicada es idéntica a lo revelado en el estado de /a

técnica, en cuyo caso se considera que no tiene novedad”.
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Visto lo anterior, es absolutamente evidente que la proteina de unién a BCMA
reclamada en la nuevas reivindicaciones 1, 5 y 8 es totalmente novedosa frente a
las ensefianzas de los documentos D1 y D2 porque dicha anterioridad de ninguna manera
divulga el anticuerpo con exactamente los mismas secuencias de aminodcidos para sus

regiones variables ni las mismas caracteristicas técnicas funcionales de la invencién.

En consecuencia, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que la
materia de las nuevas reivindicaciones 1, 5 y 8 y sus respectivas reivindicaciones
dependientes presentan un inequivoco cardcter novedoso frente a las ensefianzas de los
documentos D1 y D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con los requisitos de
patentabilidad establecidos en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000.

6. NIVEL INVENTIVO

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la materia reclamada en la
reivindicacion 7 actualmente presentada careceria de altura inventiva con respecto a las
ensefianzas del documento Ryan M. et al “Antibody targeting of B-cell maturation
antigen on malignant plasma cells”. Molecular Cancer Therapeutics, 2007. Vol
6(11), pags. 3009-3018 (D2), siendo considerado este coma el estado de la técnica mas

cercano a la invencion definida en la reivindicacion 7.

En conexion con lo anterior, el Sefior Examinador asegura que la persona del oficio
normalmente versada en la materia, basandose en los estudios realizados en el documento
D2, podria incluir el panel de anticuerpos anti-BCMA especificos para explorar mecanismos
de focalizacién contra BCMA para el tratamiento en oncologia. De esta forma, la persona
medianamente versada en la materia alcanzaria el objeto de la reivindicacién 7 de la

presente solicitud de patente.

En respuesta a lo anterior, y de conformidad con lo sefalado en el numeral 4.1 del
presente memorial, la reivindicacion 7 actualmente presentada ha sido eliminada,

con lo que se supera completamente la objecion realizada a éste respecto.

En vista de lo anterior, dado que los documentos utilizados no pueden afectar la
patentabilidad de la presente invencion, es claro que la proteina de unién a antigeno,
especificamente a BCMA, de la solicitud en estudio cumple con los requisitos de

patentabilidad y, por lo tanto, es merecedora del privilegio de patente solicitado.
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7. CONCLUSION

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar la proteina de
union a BCMA, el inmunoconjugado que la comprende y la correspondiente composicién
farmacéutica, y estd plenamente soportado dentro del texto de la descripcién, cumpliendo

asi con lo exigido por la mencionada Decisién Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los documentos
citados, se establecié de manera incontrovertible que dicha proteina de unién a BCMA, la
cual es objeto de la solicitud en estudio, no puede ser anticipada y de ninguna manera
resultaria evidente a partir de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, demostrando

irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.

8.  Anexo al presente memorial, me permito presentar copias de las paginas 175 y 176
que corresponden al capitulo reivindicatorio modificado, tal como se discutié en el

presente memorial, constituido por 13 reivindicaciones.

9, 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.

Sefior Superintendente,

A~

ICIA'LLOREDA RICAURTE !
T. P. 53.215

Direccidon para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina de unidon a antigeno que se une especificamente a BCMA y
que inhibe la unién de BAFFR y/o APRIL a BCMA siendo la proteina de union a
antigeno capaz de unirse a FcyRIIIA o siendo capaz de funcién efectora mediada
por FeyRIIIA y siendo la proteina de unidn a antigeno capaz de internalizacién, y
en la proteina de unién a antigeno comprende una region variable de cadena
pesada codificada por SEC ID N° 23 y una regién variable de cadena ligera
codificada por SEC ID N°31.

2. La proteina de union a antigeno de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde la
proteina de unién a antigeno tiene unién potenciada a FcyRIIIA o tiene funcion

efectora mediada por FcyRIIIA potenciada.

3. La proteina de unidn a antigeno de la reivindicaciéon 2 en la que el fragmento

de union de antigeno tiene funcion efectora ADCC potenciada.

4. La proteina de uniéon a antigeno de acuerdo con cualquier reivindicacion

precedente siendo la proteina de union a antigeno desfucosilada.

5. La proteina de unién a antigeno de acuerdo con cualquier reivindicacion

precedente en la que el fragmento de union a antigeno no se une a Taci.

6. La proteina de unidn a antigeno de acuerdo con cualquier reivindicacion
precedente uniéndose adicionalmente la proteina de union a antigeno a BCMA de

primate no humano.

7. La proteina de union a antigeno de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes y uniéndose la proteina de unién a antigeno con
BCMA con una afinidad mayor de 150 pM.

8. Un inmunoconjugado que comprende la proteina de unién a antigeno de una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un agente citotdxico.

9. El inmunoconjugado de la reivindicacion 8 en el que la proteina de union a

antigeno esta ligada al agente citotoxico mediante un engarce.
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10. El inmunoconjugado de la reivindicacion 8 o 9 en el que el agente citotdxico

€s una auristatina o una dolostatina seleccionada de MMAE y MMAF.

11. El inmunoconjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 9 y 10 en el
que el engarce se selecciona de 6-maleimidocaproilo (MC), maleimidopropanoilo
(MP), valina-citrulina (val-cit), alanina-fenilalanina (ala-phe), p-
aminobenciloxicarbonilo (PAB), N-Succinimidil 4-(2-piridiltio)pentanoato (SPP), N-
succinimidil  4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1 carboxilato (SMCC), y N-

Succinimidil (4-yodo-acetil) aminobenzoato (SIAB).

12. El inmunoconjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, donde
dicho inmunoconjugado es introducido en una célula tumoral cuando se pone en

contacto con una célula tumoral.

13. Una composicion farmacéutica que comprende una proteina de union a
antigeno o inmunoconjugado de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.



