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Act. 523 RESPUESTA Folios: 13
Seifior

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. 13 267.119- solicitud de patente de invencién a
- favor de GENENTECH, INC. Titulo: ANTICUERPOS ANTI-HER.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 1405 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 11 de Febrero de 2014.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de nueve (9) reivindicaciones, las cuales encuentran total
sustento en las divulgaciones del capitulo descriptivo y no exceden en ningun

momento el alcance de la invencién reivindicada previamente.

Con relacién a dicho nuevo pliego reivindicatorio, nos permitimos mencionar que la
materia contenida en las reivindicaciones 6 a 17 fue eliminada completamente del
mismo y por tanto, afirmamos que este no incurre en ninguna excepcién a la

patentabilidad.

En cuanto a las reivindicaciones 18 y 19, considera el sefior Examinador que las
expresiones “se une a EGFR y HER3 con una Kd”y “se une a EGFR con una Kd” hacen
referencia a “resultados a alcanzar” que caracterizan no sélo a la presente invencion

sino también a cualquier alternativa que llegue al mismo resultado.
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Frente a tal apreciacién, es preciso sefialar que las expresiones objetadas hacen
referencia a un pardmetro que define y caracteriza de manera apropiada la materia
reivindicada y por tanto, la objecién del sefior Examinador carece de todo

fundamento.

M4s especificamente, nos permitimos aclarar que tales expresiones corresponden a
constantes de disociacién (Kd) que —como bien reconocerd el versado en la materia-,
hacen referencia a la afinidad exisfente entre un ligando y una proteina determinada,
por lo cual es claro que las Kd reivindicadas se asocian tnica y exclusivamente a la

presente invencion.

Dicho esto, desconocemos las razones que motivan al sefior Examinador a afirmar que
las reivindicaciones 18 y 19 reclaman supuestos “resultados a alcanzar” toda vez que
la materia alli reivindicada guarda estrecha reldcién con la invencién reivindicada y
no cobija de ninguna manera “todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a

ese resultado”.

De esta manera, consideramos que la apreciacién del sefior Examinador respecto a las

£

expresiones “se une a EGFR y HER3 con una Kd” y “se une a EGFR con una Kd” es
errénea y que, en todo caso, la inclusién de pardmetros constituye una estrategia

valida para definir y caracterizar la presente invencidn.

Para sustentar este hecho, nos permitimos acudir al Instructivo de Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad, documento que estipula lo

siguiente:

“Una reivindicacién de producto, por ejemplo un compuesto quimico, se puede
caracterizar por su estructura y elementos, por su férmula quimica, como un

producto de un proceso, o excepcionalmente por sus pardmetros.

Los pardmetros son valores caracteristicos de propiedades mensurables (por
ejemplo el punto de fusién), o definidos como combinaciones matemdticas de

varias variables.
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El examinador no permitird la caracterizacion de un compuesto quimico
solamente por sus pardmetros, a menos que la invencién no se pueda definir de
otra manera. En cualquier caso, el pardmetro tiene que poder ser determinado y
medido sin ambigiiedad por métodos estdndar conocidos en el campo en cuestion,
o descritos claramente en la solicitud.” (Numeral 2.6.5.9 - Definiciéon por

parametros)

A partir del anterior fragmento, solicitamos sea tenido en cuenta que la invencién se
encuentra definida en funcién tanto de sus caracteristicas técnicas esenciales -
descritas en la respectiva reivindicacién independiente- como de sus parametros
como se denotd anteriormente, por lo que dicha caracterizacién es completamente

valida y en consecuencia, solicitamos sea retirada la respectiva objecion.

Por otra parte, considera el sefior Examinador que la composicién farmacéutica
descrita en la reivindicacién 21 deberia incluir los ingredientes que la conforman
junto a sus respectivas proporciones, sugerencia que encontramos inapropiada
teniendo en cuenta que dicha reivindicacién es por si misma comprensible para el

versado en la materia y distinguible del estado de la técnica.

A este respecto, es necesario tener en cuenta que el aspecto esencial que define la
formulacién reivindicada es la presencia del anticuerpo y que, tal y como es debido,
dicho anticuerpo se encuentra caracterizado por su estructura. Es por tal razoén que
consideramos que la objecién del sefior Examinador carece de todo fundamento por
cuanto no encontramos necesario proporcionar una caracterizacién adicional de la

formulacién farmacéutica que comprende dicho anticuerpo.

En este orden de ideas, consideramos pertinente citar de nuevo el Instructivo de
Patentabilidad, en donde se especifica el tipo de informacién que debe contener una

reivindicacion:

“Las reivindicaciones deben contener todas las caracteristicas técnicas esenciales
de la invencién las cuales definen la invencién y la hacen (o deberian hacerla)

diferente del estado de la técnica y, por tanto, constituyen la solucién al problema
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técnico que intenta resolver la invencién.” (Numeral 2.6.1 - Contenido de las

reivindicaciones)

Debido a que la materia reclamada en la reivindicacién 21 cumple cabalmente con lo
estipulado en el Instructivo en mencién, consideramos que no hay lugar a restringir el
alcance de la presente invencién y por tanto, respetuosamente solicitamos sea

retirada la respectiva objecion.

Adicionalmente, afirma el sefior Examinador que la reivindicacién 20 no es concisa
porque el agente citotéxico alli mencionado no se define de manera puntual ni se

encuentra sustentado en la descripcion.

En respuesta a tal apreciacién nos permitimos expresar que, contrariamente, el
capitulo descriptivo proporciona informacién suficiente y necesaria para que el
versado en la materia pueda interpretar el alcance la presente invenciéon y

reproducirla sin ningin inconveniente.

Como muestra de lo anterior, nos permitimos referir al sefior Examinador el siguiente

fragmento del capitulo descriptivo de la presente solicitud:

“Inmunoconjugados

La invencién también proporciona inmunoconjugados (mencionados en forma
intercambiable como “conjugados de anticuerpo-farmaco” o "ADCs") que
comprenden un anticuerpo conjugado con uno o mds agentes citotéxicos, tal
como un agente quimioterapéutico, un fdrmaco, un agente inhibidor del
crecimiento, una toxina (por ejemplo, una toxina proteica, una toxina
enzimdticamente activa de origen bacteriano, fiingico, vegetal o animal, o
fragmentos de las mismas), o un isétopo radioactivo, tal como At?11, [131, [125, Y3,
Rel8, Rel88 Smi53, Bj212, P32, Pp212 e jsotopos radioactivos de Lu (o sea, un

radioconjugado).

En determinadas modalidades, un inmunoconjugado comprende un anticuerpo y
un agente quimioterapéutico u otra toxina. Agentes quimioterapéuticos utiles en

la generacién de inmunoconjugados se describen aqui (por ejemplo, mds arriba).
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Las toxinas enzimdticamente activas y fragmentos de las mismas que pueden
usarse incluyen cadena A de difteria, fragmentos activos que no se unen de toxina
de difteria, cadena A de exotoxina (de Pseudomonas aeruginosa), cadena A de
ricina, cadena A de abrina, cadena A de modeccina, alfa-sarcina, proteinas de
Aleurites fordii, proteinas de diantina, proteinas de Phytolaca americana (PAPI,
PAPII y PAP-S), inhibidor de Momordica charantia, curcina, crotina, inhibidor de
Saponaria officinalis, gelonina, mitogelina, restrictocina, fenomicina, enomicina y
los tricotecenos. Véase, por ejemplo, la patente WO 93/21232 publicada el 28 de
octubre de 1993. Hay disponibles una variedad de radionuclidos para la
produccién de anticuerpos radioconjugados. Los ejemplos incluyen 212Bj, 131],
131]p, 90Y, y 186Re. Los conjugados de anticuerpo y agente citotdxico se preparan
usando una variedad de agentes de acoplamiento de proteinas bifuncionales tales
como 3-(2-piridilditio)propionato de N-succinimidilo (SPDP), iminotiolano (IT),
derivados bifuncionales de imidoésteres (tal como adipimidato de dimetilo HCl),
ésteres activos (tal como suberato de disuccinimidilo), aldehidos (tal como
glutaraldehido), bis-azido compuestos (tal como bis(p-
azidobenzoil)hexanodiamina), derivados de bis-diazonio (tal como bis-(p-
diazoniobenzoil)etilendiamina), diisocianatos (tal como 2,6-diisocianato de
tolueno) y compuestos de bis-flior activo (tal como 1,5-difluoro-2,4-
dinitrobenceno). Por ejemplo, una inmunotokina de ricina puede prepararse
como se describe en Vitetta et al, Science, 238: 1098 (1987). El dcido 1-
isotiocianatobencil-3-metildietilen-triaminopentaacético (MX-DTPA) marcado
con carbono-14 es un ejemplo de agente quelante para la conjugacion del

radionucledtido al anticuerpo. Véase la patente WO 94/11026.

También estdn contemplados aqui los conjugados de un anticuerpo y una o mds
toxinas de molécula pequerfia, tales como una calicheamicina, maitansinoides,
dolastatinas, aurostatinas, un tricoteceno y CC1065, y los derivados de estas

toxinas que tienen actividad de toxina.”

Asf pues, asumimos demostrado que la invencién descrita en la reivindicacion 20 se
encuentra debidamente sustentada en el capitulo descriptivo de la presente solicitud
y que por tal motivo, solicitamos el retiro de la objecién manifestada por el sefior

Examinador.
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A rafz de los anteriores argumentos y evidencias, solicitamos sea reconocida la total
validez del nuevo pliego reivindicatorio que ponemos a su consideracién, como una

divulgacion clara y concisa de la presente invencion.

Nivel inventivo

En lo que respecta al requisito de nivel inventivo, el sefior Examinador afirma que el
documento D1 (“Bispecific binding agents for modulating biological activity”,
W02006/091209) anticipa y sugiere el objeto de las reivindicaciones 1 y 3 y que por
tanto, las mismas podrian haber sido alcanzadas de manera obvia por parte de la

persona normalmente versada en la materia.

Partiendo de nuestro desacuerdo ante tal apreciacién, nos permitimos analizar a
continuacioén las ensefianzas de dicho documento D1 y demostrar, a partir de ello, que
la presente invencién se mantiene completamente novedosa e inventiva en vista de

dicho estado de la técnica.

En este orden de ideas, encontramos que el documento D1 divulga un anticuerpo
biespecifico anti-EGFR/ErbB3 bsBA que comprende un dominio de unién al antigeno
que se une especificamente a EGFR y HER3 y que resulta de utilidad para el

tratamiento del cancer.

Puntualmente, el anticuerpo divuigado en dicho documento D1 comprende una regién
scFv C225 que determina la unién a EGFR, acompafiada de una region scFv A5 que
determina la unién a ErbB3, a partir de lo cual es claro que dicha anterioridad esta

provista de regiones scFv separadas y exclusivas para cada especificidad y por tanto,

no comparte el mismo concepto inventivo que caracteriza a la presente invencion.

En este sentido, es de notar que la presente invencién se refiere a un anticuerpo
multiespecifico que comprende un tnico dominio de unién al antigeno que se une
especificamente a por lo menos dos receptores HER diferentes, tales como EGFR y
HERS3; siendo precisamente dicha caracteristica un factor determinante y distintivo de

la presente invencion respecto al estado de la técnica.
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De acuerdo con esto, nos permitimos mencionar que -como bien reconocera la
persona versada en la materia- los anticuerpos multiespecificos tradicionales estan

provistos usualmente de miltiples dominios de unidn al antigeno, dos por lo general,

los cuales proporcionan diferentes especificidades de unién a dichos anticuerpos.

A la luz de lo anterior, es evidente que el concepto inventivo que caracteriza a la
presente invencién se aleja de lo divulgado en el estado de la técnica definido por el
documento D1 y por tanto, afirmamos que no existe en dicha anterioridad ninguna
ensefianza que brinde instrucciones o motivacion suficiente al versado en la materia

para desarrollar de manera obvia la invencién aqui reivindicada.

Mas aun, teniendo en cuenta que'el estado de la técnica orientarfa de manera distinta
al versado en la materia y que la presente invencién se opone francamente a tales
“conocimientos, consideramos que es posible atribuir a la presente invencién un claro
efecto inesperado que representa un indicio adicional de nivel inventivo y de este

modo, respalda la entera patentabilidad de la presente invencién.

Mis alla de esta diferencia, no hay que dejar de lado que ~tal y como reconoce el sefior
Examinador- el documento D1 es completamente silencioso respecto a las secuencias
de HVRs reivindicadas y por tanto, el versado en la materia no podria alcanzar de
manera obvia la materia aqui reivindicada, sino que al carecer de cualquier sugerencia
por parte del estado de la técnica, la concepcion de la misma involucra

necesariamente el uso de la actividad inventiva.

Ahora bien, con relacién a dichas secuencias de HVR, nos permitimos citar a
continuacion una de las afirmaciones del sefior Examinador al respecto, la cual

encontramos completamente infundada y procedemos a refutar:

“Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaban anticuerpos
multiespecificos que comprenden un dominio de unién al antigeno que se une a
EGFR y HER3, la persona del oficio medianamente versada en la materia habria
inferido sin mucho esfuerzo de su parte, generar lineas celulares para obtener

mds anticuerpos con la misma actividad.”
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De acuerdo con lo anterior, encontramos que el sefior Examinador infiere que para un
versado en la materia resulta completamente sencillo concebir a partir de sus
conocimientos y practicas habituales, cualquier cantidad de secuencias para dar
origen a un anticuerpo y que este manteﬁga o logre una actividad farmacoldgica

determinada.

Frente a tal apreciaciéon consideramos pertinente comentar que aunque cualquier
persona versada en la materia sea capaz de dar origen a secuencias de HVR al azar y
combinarlas de alguna manera para constituir un anticuerpo, resulta imposible
afirmar que el anticuerpo aqui reivindicado podria haberse alcanzado de manera
obvia sin proporcionar un argumento debidamente sustentado que indique la manera
en que se hubiese conseguido puntualmente un anticuerpo con las secuencias de HVR

aca reivindicadas.

De hecho, consideramos que en ausencia de cualquier instruccién o motivacién
derivada del estado de la técnica o de sus propios conocimientos, el versado en la
materia habria enfrentado un sinnimero de posibilidades al poder combinar infinitas

cadenas de HVR e incorporarlas en un anticuerpo de dominio Uunico, sin

necesariamente tener garantia de la obtencién de un efecto anti-HER como el
reivindicado, o las ventajas asociadas con la presente invencién como se comentara

posteriormente.

En consecuencia, nos permitimos afirmar que la posicién del sefior Examinador es
completamente errénea y no cuenta con ningin argumento o evidencia de peso que
logre afectar la patentabilidad de la presente invencién, por lo cual solicitamos sea

reconsiderada la respectiva objecidn.

Por otra parte, consideramos pertinente agregar que la presente invencion ademas de
resultar novedosa e inventiva en vista de las ensefianzas del estado de la técnica,

demuestra una serie de ventajas inesperadas como por ejemplo menor toxicidad

dermatolégica comparada con otros antagonistas de EGFR tradicionales y conocidos

como el cetuximab.
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Como sustento de lo dicho, nos permitimos citar brevemente el protocolo de ensayos

descritos en el Ejemplo 19 del capitulo descriptivo de la presente solicitud:

Tabla 1. Adaptada de Ejemplo 19, capitulo descriptivo.

1. Primer ensayo

Determinacién de la toxicidad relativa de DL11f (invencién) y

Objetivo ,
cetuximab.

Monos cinomolgos tratados de la siguiente manera una vez a la
semana durante seis semanas:

Procedimiento | Grupo 1: Cetuximab 25 mg/kg;
Grupo 2: DL11f 25 mg/kg;
Grupo 3: DL11f 12,5 mg/kg.

(i) La totalidad de animales tratados con cetuximab desarrollaron
lesiones cutaneas entre la tercera y la cuarta dosis.

(ii) Ninguno de los animales tratados con DL11f mostré signos de
toxicidad dentro de las seis semanas de estudio.

Resultados

(iii) Uno de los animales que recibi6 la dosis de 25 mg/kg de DL11f
desarroll6 una lesién cutdnea una semana después de la sexta
dosis, la cual fue muy leve y limitada en comparacién con las
lesiones observadas en los animales tratados por cetuximab.

2. Segundo ensayo

Determinacion de la toxicidad de DL11f (invencién) en

Objetivo - .
comparacién con un vehiculo de control.

Monos cinomolgos tratados por administracién IV con DL11f o con
un vehiculo de control una vez por semana durante doce semanas,
de la siguiente manera:

Grupo 1: 10 monos (5 machos/5 hembras) Vehiculo de control;
Procedimiento | Grupo 2: 10 monos (5 machos/5 hembras) DL11f 5 mg/kg;
Grupo 3: 10 monos (5 machos/5 hembras) DL11f 15 mg/kg;
Grupo 4: 10 monos (5 machos/5 hembras) DL11f 30 mg/kg;
Grupo 5: 4 monos (2 machos/2 hembras) Vehiculo de control;
Grupo 6: 4 monos (2 machos/2 hembras) DL11f 30 mg/kg;

(i) Ninguno de los animales exhibié toxicidades cutdneas
Resultados aparentes durante el estudio ni durante el periodo de
recuperacion después de la dosificacién final con DL11f.
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3. Tercer ensayo

Objetivo Determinacion de la farmacocinética de DL11f en una sola dosis V.
. Monos cinomolgos tratados por via intravenosa con 1, 10 o 30
Procedimiento
mg/kg de DL11f.
(i) Lafarmacocinética a través del rango de dosis explorado fue no
Resultados lineal, consistente con una eliminacién saturable como se ha
visto con otros anticuerpos direccionados hacia EGFR.

Con base en los resultados de cada uno de los anteriores ensayos, asumimos
" demostrado que la presente invencidn se caracteriza por presentar menos toxicidad
dermatolégica en comparacién con la asociada al uso de cetuximab, y mantiene
adicionalmente un comportamiento farmacocinético propio de los anticuerpos anti-
EFGR, por lo cual es posible concluir que la presente invencién constituye un claro
aporte y avance al campo técnico en mencién. Teniendo en cuenta entonces que el
anticuerpo aqui reivindicado presenta baja toxicidad comparado frente el arte
previo, nos permitimos afirmar que la presente invencién expone un indicio adicional
de nivel inventivo entendido como un efecto técnico sorprendente e inesperado que
supone un evidente beneficio y por tanto, reitera la existencia del debido nivel
inventivo. En conclusion, nos permitimos afirmar que el objeto de las reivindicaciones
1y 3 no se ve anticipado ni sugerido por las ensefianzas del documento D1, debido a
que:

i La presente invencion hace referencia a un anticuerpo multiespecifico con
un tinico dominio de unién al antigeno, mientras el anticuerpo divulgado
en dicho documento D1 cuenta con dominios de unién al antigeno

diferentes, y separados, para la especificidad de cada antigeno, por lo cual
es posible afirmar que los dos anticuerpos no se encuentran relacionados

entre si por cuanto ilustran conceptos inventivos distintos.

ii. Las secuencias de HVR que caracterizan y definen a la presente invencion
son completamente distintas a aquellas concernientes al anticuerpo
descrito en el documento D1, por lo que es imposible afirmar que las
secuencias de HVR que caracterizan puntualmente a la presente invencién
podrian haber sido derivadas de manera obvia a partir del estado de la
técnica o de las practicas rutinarias de la persona normalmente versada en
la materia.

iii. El documento D1 ignora por completo las ventajas y beneficios asociados
con la presente invencién, por lo cual es evidente que esta constituye un
claro avance en el campo técnico de los anticuerpos con actividad anti-HER.

Partiendo de lo anterior, consideramos que la objecién del sefior Examinador carece
de total fundamento ya que, como se ha demostrado a lo largo del presente memorial,
el documento D1 no contiene informacién suficiente que permita alcanzar la
invencién reivindicada de manera obvia o, en todo caso, sin el uso de la actividad
inventiva.

(O
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesién del privilegio solicitado, ya que en
opinidn del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decisién
486.

Atentamente,

’%/ﬂ/%
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.].
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo multiespecifico que comprende un dominio de unién al antigeno

que se une especificamente a EGFR y a HER3, en donde el anticuerpo

comprende:

(a) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de LSGDWIH (SEQ ID
NO: 48);

(b) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de LGEISAAGGYTD
(SEQID NO:50)y

(c) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminodcidos de
ARESRVSFEAAMDY (SEQ ID NO: 53);

y

(d) HVR-L1 que comprende la secuencia de aminodcidos de DLATDVA (SEQ ID
NO: 54);

(e) HVR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SASF (SEQ ID NO:
56);y

(f) HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoéacidos de SEPEPYT (SEQ ID
NO: 57).

. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo comprende un
dominio variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 28, y un dominio variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27, en donde el

anticuerpo se une especificamente a EGFR y HER3.

. Un anticuerpo multiespecifico que comprende un dominio de unién al antigeno
que se une especificamente a EGFR y a HER3, en donde el anticuerpo

comprende:

(g) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de LSGDWIH (SEQ ID
NO: 48);

(h) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de LGEISAAGGYTD
(SEQID NO: 50) y

(i) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
ARESRVSFEAAMDY (SEQ ID NO: 53);

y

(j) HVR-L1 que comprende la secuencia de aminodcidos de NIATDVA (SEQ ID
NO: 55);
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(k) HVR-L2 que comprende la secuencia de aminodcidos de SASF (SEQ ID NO:
56);y

(1) HVR-L3 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEPEPYT (SEQ ID
NO: 57).

. El anticuerpo de la reivindicacién 3, en donde el anticuerpo comprende un
dominio variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 28, y un dominio variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 29, en donde el

anticuerpo se une especificamente a EGFR y HER3.

. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el anticuerpo

es un anticuerpo IgG1 de longitud completa.

. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el anticuerpo

se une a EGFR y HER3 con una Kd de menos de 10-6 M.

. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo
se une a EGFR con una Kd de menos de 106 M y se une a HER3 con una Kd de

menos de 107 M.

. Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-7 y un agente citotdxico.

. Una formulacién farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera de

las reivindicaciones 1-7 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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