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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sefior R T
No. 09-034904- -00008-0000
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COM Fecha: 2013-03-19 16:19:21  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Act. 523 RESPUESTA Folios: 19 '
E, S, D. -

Re: PI.-GENENTECH, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Faseé Nacional

PCT para “ANTICUERPOS QUE SE __UNEN A STE"AP-I E

INMUNOCONJUGADOS DE LOS MISMOS"”.-Clase CO7ZK 16 30.-E;|( ediente
nimero 09-034.904- '

1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacién en Iis:ta de 26

de Diciembre de 2012.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el sefior Examinadar en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 23303, con respecto} a la
correspondencia del titulo con la materia revelada y la presencia dentro del mi?smo de
materia no patentable, a la Claridad y Concision del capitulo reivindicatorio y la pr"iesencia
dentro del mismo de materia exenta de patentabilidad, asi como también con relécién al
nivel inventivo de la solicitud, me permito dirigir su atenciéon a las sigL:ientes

modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales se superan completémente

dichas objeciones.
3. TITULO DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador en su concepto técnico antes mencionado objeta el titulo’ de la
presente solicitud, el cual es “Anticuerpos e inmunoconjugados y sus usos”, seﬁa‘lando
que este no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a un u%so, lo
cual no es patentable, y porque no menciona que el anticuerpo se une a STEAP-1. P,_or lo
tanto requiere su modificacion.

i

Tomando en consideracion este sefialamiento, debidamente autorizado por mi
representado, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del soliciténte

t
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Examinador.

presentar un nuevo titulo que remplaza al originalmente presentado, con el fin d

identificar de manera clara y concisa los anticuerpos e inmunoconjugados objeto de |

presente solicitud para hacer referencia a que los anticuerpos se unen a STEAP-1

eliminar del titulo. la referencia a usos, tal como ha sido sugerido por el sefio

Por lo tanto, el nuevo titulo de la solicitud en cuestion es el siguiente:

“ANTICUERPOS QUE SE UNEN A STEAP-1 E INMUNOCONJUGADOS DE LOS
MISMOS”

En consecuencia, queda completamente superada la objecién que en este sentido

presenté el sefior Examinador.

4. MO

DIFICACIONES EN EL CAPiTULOI‘REIVINDICATORIO

Tomando en consideracion los diferentes sefialamientos realizados por el seéfior
Examinador en su incio antes referenciado frente al capitulo reivindicatorio presentado
para la solicitud, mé permito_ mahifestar que es deseo del solicitante modificar el capjtulo
reivindicatorio actualmente en estudio con el propésito de definir de manera jmas

adecuada el objeto de la presente invencién e identificar con mayor claridad y condisién

sus caracteristicas técnicas novedosas.

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no implican de nirguna
manera una ampliacién al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente prese tada,
toda vez que se estd restringiendo el alcance de la solicitud de conformidad con las

realizaciones preferidas de la invencién, como se presenta a continuacion:

(i) Reivindicacién 1: Corresponde a la reivindicacién 1 actualmente presentada

en donde se ha caracterizado de manera completa el anticuerpo reclamado por medio de

la mencién de las secuencias de las 3 CDRs de su cadena ligera.

Por medio de esta modificacion la materia contenida en la reivindicacion 3

actualmente presentada queda incorporada a la reivindicaciéon 1 ahora modificada.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

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

Asi las cosas, el anticuerpo reclamado por la reivindicacion 1 ahora modificada

queda completamente caracterizado toda vez que caracteriza por medio de sus 6 CDRs, y

adicionalmente por medio de una secuencia de aminoacidos de su regidn marco (FR).

(i) Reivindicaciones 2 y 3: Corresponden de manera respectiva a las

reivindicaciones 2 y 5 actualmente presentadas.

(iii) Reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10: Se refieren de manera respectiva a la
materia contenida en las reivindicaciones 4, 43, 7, 39, 40, 41 y 23 actualmente

presentadas.

(iv) Reivindicaciones 11 a 14: Estas nuevas reivindicaciones encuentran

sustento en el texto de la memoria descriptiva actualmente presentado?tal como se

muestra en seguida

Reivindicacion 11: Encuentra sustento, por ejemplo, en los parrafos [0618], [0132],
[0141], [0260] de la descripcidn. ‘

Reivindicaciéon 12: Encuentra sustento, por ejemplo, en los parrafos [00:18], [0132],
[0260], [0342]-[0347] de la descripcién. |
',_

Reivindicacion 13: Encuentra sustento, por ejemplo, en los parrafos [0132], [0211],
[0260]. [0342]-[0366]. | |

l

Reivindicaciéon 14: Encuentra sustento, por ejemplo, en los parrafos [0031], [0049]
y [0097]. ‘

!

t

(v) Reivindicacién 15: Corresponde a la reivindicacion 11 a¢tualmente

i

presentada la cual ha sido restringida a sus realizaciones mas preferidas.

(vi) Reivindicacién 16: Corresponde a la reivindicacién 12 actualmente
presentada en donde se ha especificado que p estd en el rango entre 1 a 20:; Sustento

para esta modificacion se encuentra el parrafo [0394] de la descripcién de la solicitud.

(vii) Reivindicaciones 17 a 19: Se refieren de manera re‘spectiva a la materia de

4

las reivindicaciones 14, 15 y 37 actualmente presentadas.
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~preferida de la invencién que encuentra sustento en los parrafos [0060] vy [0434] de la

memoria descriptiva.

las reivindicaciones 17, 13, 19, 20, 21, 18, 32, 33, 34, 35, 36 y 42 actualmente

‘presentadas.

(viii) Reivindicacidon 20: Esta nueva reivindicacidn reclama una realizacion

(ix) Reivindicaciones 21 a 32: Se refieren de manera respéétiva a la materia de

(x) Reivindicacion 33: Esta reivindicacién reclamada una realizacion preferida de
la invenciéon que encuentra sustento en el capitulo reivindicatorio actualmente presentado

y en los parrafos [0394] y [0456] de 1a memoria descriptiva de la solicitud.

En relacion con la mencion del término “alrededor” dentro de esta reivindicacion me

permito manifestar que la descripcion de  la solicitud revela que “p” es un nGmero

‘promedio de fracciones de farmaco por anticuerpo (véanse los parrafos [0394] y [0456]
de la descripcién). de modo tal que la descripcion como un rango o un numero
aproximado es mas apropiado, y que para este caso en particular la definicién de “p” estd

limitada por la limitacién dada para “p” en la reivindicacién 16 del capitulo reivindicatorio

modificado en donde “p” esta en el rango entre 1 a 20.

(xi) Reivindicaciones 34 a 36: Se refieren de manera respectiva a la materia d
'las reivindicaciones 16, 22 y 38 actualmente presentadas, en donde de la reivindicacid

34 se ha eliminado el nimero 36 al cual hacia referencia la reivindicacion 16 actual.

{xii) Adicionalmente, las dependencias'-_de las reivindicaciones han sido ajustadas d

conformidad con la nueva numeracion dada al capitulo reivindicatorio ahora modificado.

(xiii) Por ultimo, me permito manifestar que las reivindicaciones 6, 8, 9, 24, 25, 2

27, 28, 29, 30 y 31 actualmente presentadas ya no hacen parte del capitulo

reivindicatorio ahora modificado.

En vista de lo anterior, la persona versada en la materia reconocera que el capitylo
reivindicatorio modificado que se adjunta a este memorial, reclama de manera clara y
concisa el anticuerpo objeto de la presente solicitud a través de sus caracteristidas

técnicas esenciales y estructurales especificas que conforman las realizaciones preferidas
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del anticuerpo de la invencidén, asi como los inmunoconjugados y composiciones

farmacéuticas que lo contiene.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido!por 36
reivindicaciones que se refieren de manera clara y concisa a las caracteristicas)técnicas
esenciales y estructurales especificas del anticuerpo de las realizaciones preferid“as de la
presente invencion, asi como también a las composiciones farmacéuticas que lo contienen

y sus inmunoconjugados aqui revelados.

S. CAPITULO REIVINDICATORIO: EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD;

i

|
A este respecto el sefior Examinador manifiesta que el objeto de las reivindicaciones

8 y 9 no es patentable de acuerdo con el literal d) del Articulo 20 de la Decisién 436.

Acatando este sefialamiento, las reivindicaciones 8'y 9 actualmelnte presentédas han
sido eliminadas del capitulo reivindicatorio ahora modificado, tal como se! expuso
anteriormente, con lo cual se supera por completo la objecién que realizé el sefior
Examinador frente a estas reivindicaciones.

6. CAPITULO REIVINDICATORIO: CLARIDAD Y CONCISION

LARITULO REIVINDICATORIO: CLARIDAD Y CONCISION
!

Por otra parte, el sefior Examinador manifiesta que el capitulo reivindicatorio

actualmente presentado para la solicitud careceria de claridad y concisién basado en los

|
siguientes argumentos: '

. Con relacién a las reivindicaciones 1 a 3 y 43 ese Despacho afirma que no se
encuentra soporte en la descripcion que un anticuerpo que comprende solame;nte‘una
cadena pesada, una cadena ligera o combinaciones con diferentes regiones de

estructuras (FR) compartan la actividad del anticuerpo reclamado. i

En conexion con lo anterior el sefior Examinador sefiala que “Es bien conocido en el
estado del arte que la formacion de un sitio de unién a antigeno intacto reqfuiere la
asociacion de las regiones variables de la cadena pesada y ligera, cada una de las cuales
consiste en tres regiones determinantes de complementariedad (CDRs)..." Por lo tanto,

solicita definir el anticuerpo por la secuencia de aminodcidos de las regiones variables de

las cadenas pesada y ligera o la secuencia de aminoacidos de las seis regiones
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estructuras (FR) en'su conjunto.

determinantes de complementariedad (CDRs), y las correspondientes regiones| de

Acatando este sefialamiento me permito manifestar que la reivindicaciéon 1 de| ha
sido modificada, tal como se expuso antes, y ahora caracteriza el anticuerpo reclamado
mediante sus 6 CDRs, y adicionalmente mediante la FR de la regién variable de cadena

pesada.

Asi las cosas, es evidente que el anticuerpo objeto de la presente solicitud ahora se
reclama de manera clara' y concisa toda vez que la reivindicacién 1 ha sido limitada
especificando las secuencias de las seis CDRs de dicho anticuerpo, y tal como lo reconoce
el sefior Examinador es bien conocido en el estado del arte que son las seis secuencias

CDRs las que le brindan a un anticuerpo sus caracteristicas de unidn a un sitio de unidén

- de antigeno particular, razén por la cual no se hace necesaria la mencién de las regiones

de estructura FR para la caracterizacién completa, clara y concisa de un anticuerpo.

Ahora bien, con relacién a la reivindicacién 43 me permito manifestar que esta

ahora corresponde a la reivindicacion 5 del capitulo reivindicatorio modificado la (cual

‘caracteriza de manera clara y concisa los anticuerpos reclamados mediante sus seis CDRs

dada su'dependencia de la reivindicacién 1 ahora modificada, y adicionalmente mediante

las secuencias de cadena ligera que se muestran en la nueva reivindicacién 5.

. Por otra parte el sefior Examinador manifiesta que las reivindicaciones 8 y 9

carecen de concision.

En respuesta a este sefialamiento me permito manifestar que las objeciones

presentadas por el sefior Examinador frente a las reivindicaciones 8 y 9 actualmente

presentadas quedan completamente superadas toda vez que estas reivindicaciones

fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado, tal como se expuso

anteriormente.

- Esa Oficina manifiesta que las reivindicaciones 10-12, 17, 23-28, 32 y 39
carecen de concision porque utilizan las expresiones “un agente citotdxico”, “un agente
quimioterapéutico”, “una fraccién de farmaco”, “un antibiético”, “un isétopo radioactivo”,
“una enzima nucleolitica”, “un enlazador”, “donde uno o mas residuos de aminoadidos

son sustituidos con uno o.mas aminoacidos de cisteina libre con un valor de reactividad
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)
|

de tiol que oscila entre (...)”, “en el que uno o mas residuos de aminodcidos'de cisteina
libre se encuentran en una cadena pesada”, “en el que uno 0 mas r‘,esiduos de
aminoacidos de cisteina libre se encuentran en una cadena ligera”, “una marca de
captura”, “una marca de deteccién”, “un soporte sélido”, “una unidad de amﬁnoa’cidos",
“una cisteina en una o mas posiciones seleccionadas de (..)", las cuales dificultarian
determinar la extensién del objeto que se busca proteger. Asi ese Despacho sugiere
definir estos términos por sus caracteristicas esenciales y las posiciones ;en que se

introduce la sustitucion con cisteina.

En respuesta a este sefialamiento, para comenzar me permito sefialar que las

|
objeciones realizadas en este sentido frente a las reivindicaciones 24 a 28 gquedan
superadas toda vez que estas reivindicaciones han sido eliminadas dél capitulo

reivindicatorio modificado que se adjunta al presente escrito. :

Ahora bien, considero de gran importancia destacar que los demas términos y
. s ~ . . ’ ‘
expresiones objetadas por el sefior Examinador se definen de manera mas detallada en el

texto de la descripcion de la siguiente manera: ’

- Agente citotoxico: parrafos [0050], [0077] y [0213];

- Toxina: parrafos [0078] y [0214];

- Agenté quimioterapéutico: parrafos [0215]-[0216]; ’
- Fraccién de farmaco: parrafos [0431]-[0455]; .
- Antibidtico: parrafo [0215];

- Isétopo radioactivo: parrafo[0080];

- Enzima nucleolitica: parrafo [0079]; ,
- Enlazador: parrafos [0395]-[0430]; ‘ ' :
- Marca de deteccidn: parrafo [0205]; I

- Unidad de aminodcido: parrafos [0412]-[0415].

A partir de lo mostrado en el texto de la memoria descriptiva salta a la 'Ivista que
estos términos son claros y concisos y no deben ser limitados de manera mas particular
en el capitulo reivindicatorio maxime cuando tales términos y expresionés hacen
referencia a elementos que no constituyen las caracteristicas técnicas novédosas e

H
inventivas de los anticuerpos objeto de la presente solicitud, sino a realizacidnes mas
preferidas de la invenciéon que ademas de comprender el anticuerpo de la i‘lnvencién

caracterizado por sus elementos técnicos esenciales tiene los elementos ya seﬁalédos.
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capitulo reivindicatorio modificado (reivindicacion 39 actual) se han especificado las

‘posiciones particulares de la secuencia del anticuerpo en las que puede estar presente I%

‘cual la materia ahora reclamada en esta: reivindicaciéon es completamente clara.

No obstante lo anterior, me permito manifestar que en la reivindicacién 7 de

sustitucion con cisteina, tal como lo ha solicitado el sefior Examinador.

Asi las cosas, queda completamente superadas las objeciones que presentd el sefiof

Examinador en este sentido.

. Por otra parte, esa Oficina sefiala que dentro de la reivindicacién 16 se hace

referencia al nUmero 36" pero no es claro el significado del mismo.

Acatando esta objecién se ha eliminado de la reivindicacién 34 del capitu

[s]

reivindicatorio modificado (reivindicaciéon 16 actual) la referencia al término “36”, con o

. Finalmente, el sefior Examinador afirma que las reivindicaciones 22 y 38 deben
caracterizar las composiciones reclamadas por cada uno de sus componentes y las

proporciones de los mismos dentro de dicha composicién.

A este reSpecto muy respetuosamente me permito sefalar que dentro del ambito de
las patentes es ampliamente aceptado y conocido que si el objeto principal de upa

solicitud es una molécula nueva e inventiva (tal como la molécula de anticuerpo

humanizado monoclonal que es objeto de la presente solicitud) entonces las

composiciones que comprendan dicha molécula compartirdn estas mismas caracteristicas,

sin necesidad de establecer en particular los demas componentes de la composicién, y sin
requerir una revelacion detallada dentro del texto de la descripciéon con respecto a cémo

estarian constituidas y como serian elaboradas dichas composiciones.

Es asi como al estar una solicitud dirigida a anticuerpos particulares que son nuevos
e inventivos, la proteccién de dichos anticuerpos cobijaré cualquier composicion que [los
incluya, independientemente de su proceso de elaboracién y de las caracteristicas

particulares de la formulacion como el tipo de excipientes o vehiculos empleados.

Sumado a lo anterior, me permito sefialar que un indicio con respecto a que dentro
del ambito de las patentes es una practica comin el aceptar la reclamacion|de

composiciones farmacéuticas de moléculas novedosas e inventivas como una
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reivindicacion dependiente sin requerir una mayor identificacién de sus componentes, lo

constituye el sefialamiento que hace el “Instructivo Examen De Solicitudes De Patentes
de Invencién y Modelo de Utilidad”™, documento recientemente prepatado por la
Superintendecia de Industria y Comercio (SIC) de Colombia el cual pretenae reunir los

lineamientos basicos con los cuales se evallan las solicitudes de patente en Ci.olombia:

"Si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a
reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contenerj ese nuevo
compuesto, pero no esta obligado a utilizar ejemplos de cé6mo diseﬁar; y preparar
composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto porque “la solucidn
aportada por la invencién”, es decir el objeto de la invenc'ién, es "el nuevo compuesto” y
la persona del oficio normalmente versada en la materia estd en capacidad|de disefar y
preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto, con la informacién
divulgada en la solicitud y con sus conocimientos generales.” (Pagina 49, numeral 2.7.3,
resaltado fuera de texto).

|

En vista de lo anterior, resulta evidente que las composiciones de; las nuevas
reivindicaciones 35 y 36 (reivindicaciones 22 y 38 actualmente presentadas? pueden ser
reclamadas por la presente solicitud sin la necesidad de especificar cadai' uno de sus
componentes y proporciones de los mismos dentro de las composiciones toda vez que
dentro del ambito de las patentes es bien sabido y aceptado que una solicittjd que revele
una molécula nueva e inventiva puede reclamar también cualquier ‘composicién
farmacéutica que comprenda dicha ‘molécula nueva e inventiva dado que la: composicion
compartird las caracteristicas novedosas e inventivas de dicho molécula. InclEusive, dentro
del ambito de las patentes en Colombia una solicitud que revele una molécula novedosa e
inventiva puede reclamar cualquier composicion o formulacién farmacéutica que
comprenda dicho molécula novedosa e inventiva sin ni siquiera estar obligado a revelar

{
ejemplos de cémo disefiar y preparar dichas composiciones.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio ahora modificado es
totalmente claro y conciso, superando totalmente las objeciones que en !este sentido
fueron presentadas por el Seflor Examinador en su Concepto Técnico antes referenciado,

y ajustédndose asi totalmente a lo establecido por el Articulo 30 de la Decisiéh Andina 486
de 2000. ‘
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7. NIVEL INVENTIVO

Finalmente, el sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la presente solicitud a
la luz de las ensefianzas de los documentos WO 2005113601 (D1) y WO 2006034488
(D2). '

Con relacién a la reivindicacién -1 el sefior Examinador manifiesta que la diferencia

entre el anticuerpo de esta reivindicacion y' el anticuerpo del documento D1 consiste en

que el anticuerpo de la solicitud comprende secuencias especificas de las regiones

determinantes de complementariedad de la cadena pesada.

Sin embargo, ese Despacho sostiene que “Esta diferencia no parece conceder un
efecto técnico inesperado o una ventaja al anticuerpo reclamado en esta solicitud porque
no parece presentar una mayor afinidad por STEAP-1, segun lo establecido en la

descripcién.”

Por lo tanto esa Oficina concluye que teniendo en cuenta que el documento D1 ya
divulgaba un anticuerpo que se une a STEAP-1, |la persona del oficio medianamente
versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, obtener lineas
celulares alternati\)as para preparar mas anticuerpos con la misma actividad. En

consecuencia, asegura que la solucion propuesta por la solicitud en su reivindicacién 1 y

‘las reivindicaciones 2-7 y 10-22 y 43 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Por otra parte, con relaciéon a la reivindicacion 23 ese Despacho manifiesta que la
diferencia entre la invencion definida en esta reivindicacion y el anticuerpo del documento
D1 consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende uno o mas residuos de

aminoacidos son sustituidos con uno o méas aminoacidos de cisteina libre.

A lo anterior .el sefior Examinador afiade que el efecto que logra el incluir la
introducciéon de aminoacidos de cisteina libre es que permite adicionar covalentemente

ligando al anticuerpo.

Adicionalmente, manifiesta que “/a utilizacién de residuos de cisteina libre para
permitir la union covalente de ligando a un anticuerpo ya estd divulgada en el documento
D2 que se refiere a un anticuerpo disefiado con cisteina donde uno o més residuos de

aminodcidos del anticuerpo son sustituidos con uno o mas aminodcidos de cisteina libre

10
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con un valor de reactividad de tiol que oscila entre 0,6 y 1,0 y un procedimiento para
i

disefiar el anticuerpo con cisteina (Pag. 4, lineas 1-10).”

Asi las cosas, ese Despacho concluye que la persona del oficio normalmente versada
en la materia, utilizaria el procedimiento de D2 en el anticuerpo de D1 para llegar asi al

objeto de la reivindicacion 23 de la solicitud, por lo cual se considera obvi$.

Por lo tanto, sefala el sefior Examinador que la solucion propuesta en las

reivindicaciones 23 y 24 a 42 es obvia y no tiene nivel inventivo.

|
Visto lo anterior y con el animo de demostrar que el capitulo reivindicatorio ahora

modificado de la solicitud en cuestion presenta un inequivoco caracter iniventivo frente a
las ensefianzas de los documentos D1 y D2 y su combinacion, atentaménte me permito
presentar las siguientes consideraciones técnicas las cuales pondran d? manifiesto las
diferencias técnicas esenciales entre la materia de la presente solicitud y} los anticuerpos
de D1 y D2, asi como los resultados de afinidad superior para STEAP-1 logrados con el
anticuerpo de la presente invencién y que de manera sorprendente e inésperada fueron
obtenidos gracias a estas caracteristicas técnicas que diferencian a los apticuerpos de la

presente solicitud de aquellos del estado del arte mas cercano comprendid_o en D1y D2.

. Para comenzar me permito sefialar que el documento D1 revela un anticuerpo
murino monoclonal X120.545.1.1 y D2 revela la produccién de anticuerpos disefiados con
cisteina. o !

. Ahora bien, me permito dirigir la atenciéon del sefor Examinador al
hecho que otra diferencia técnica esencial entre los anticuerpos de la presente
invencion y aquellos de D1 y D2, ademas de las 6 CbRs especific%as que tienen
todos los anticuerpos de la invencién en cuestion, es que los anticuerpos
reclamados por la invencidon también tienen una reqién marco de éadena pesada

(HC-FR) que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID; NO: 25 y esta

regién marco de cadena pesada HC-FR1 de la SEC ID NO: 25 ;comgrende la

mutacién A24V. $

. En conexién con lo anterior, la Figura 6 del texto de la .soliditud en tramite
revela que el anticuerpo que tiene la sustitucién A24V en la regién marco FR1 de la

cadena pesada (el anticuerpo 120.v24) produce un cambio mayor en; el andlisis de

!
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- mutacion adicional A24V (120.v24) tiene una afinidad de unién a STEAP-1

Separacion de Células Activadas por Fluorescencia (FACS) en comparacién con otras

variantes.

s Adicionalmente, tal como lo ensefian el parrafo [0588] y la Tabla 2 alli

contenida un analisis Scatchard demostré que el anticuerpo que contiene la

mejorada del doble en comparacién con el anticuerpo murino original y el

anticuerpo humanizado no sustituido.

Consecuentemente, los anticuerpos reclamados por la presente solicitud que
tienen las 6 CDRs y la HC-FR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEC ID NO: 25, tal como se rei:laman en la reivindicacion 1 de la presente
solicitud, proporcionan resultados sorprendentes del doble de afinidad de unién
a STEAP-1 en comparacién con los ahticuerpos del estado del arte lo que

constituye una ventaja técnica inesperada sobre los anticuerpos de D1 y D2.

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?:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por nivel

inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”, Mientras que
lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar; cierto,
claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte obviov no es

necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo més
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.”

2 Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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|
|
Por lo tanto, los anticuerpos objeto de la reivindicacién 1 ahora modificada

son inventivos frente a los documentos D1 y D2 y su i:ombina"g:ién, toda vez que
a partir de sus ensefianzas “no salta a la vista de manera ci,ara y directa” un
anticuerpo humanizado monoclonal que se une a STEAP-1 qu§ tenga las 6 CDRs
y_la HC-FR1 que comprende |la secuencia de aminoacidos de Sl%'C ID NO: 25 (que
tiene una mutacion A24V) tal como se reclaman en la reivihdicacién 1 de la
presente solicitud; ni a partir de las ensefianzas de D1y D2y s;u combinacion se
podria tener “certeza clara y manifiesta” que los anticuerpos' que tienen la HC-
FR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO!’: 25 en donde se

encuentra una mutacion A24V, proporcionarian los sorgrenden;es resultados de

afinidad de unién a STEAP-1 que tienen los anticuerpo’;s objeto de la

reivindicacion 1 ahora modificada.

Del mismo modo, las reivindicaciones 2 a 36 del capitulo reivindicatorio ahora
modificado también gozan de altura inventiva frente a las ensefianzas de D1 y D2 toda
vez que se relacionan con los inventivos anticuerpos de la reivindicacién 1 ahora

1

modificada. i

Visto lo anterior, me permito manifestar ante ese Despacho que|la materia objeto
del capitulo reivindicatorio ahora modificado de la solicitud de patente en cuestion
presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefanzas de Iés documentos D1
y D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad

establecidas en el Articulo 18 de la Decision 486 de 2000. '

8. Anexo al presente memorial me permito:

(a) Copia de las paginas 185 a 192 que corresponden al capitho reivindicatorio

ahora modificado que consta de 36 reivindicaciones; y

(b) Recibos numero 13-0024172, 13-0011070, 13-0011071  y 13-0021793
expedidos por la Superintendencia de Industria y Comercio, 'que acreditan el
pago de las reivindicaciones 11 a 36 del capitulo reivindicatorio modificado

gque se adjunta a este memorial.



LAS REIVINDICACIONES SON:

1. Un anticuerpo humanizado monoclonal que se une a STEAP’—I, donde el
anticuerpo comprende una cadena pesada (HC) que comprende:
) una HVR-HI que contiene la secuencia de aminodcidos de SEC ID
NO:14; ‘
(2) una HVR-H2 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID
NO:15;
(3) una HVR-H3 que contiene la secuencia de aminodcidos de SEC ID
NO:16; y ‘
4 una HC-FR1 que contiene la secuencia de aminoécidos de SEC ID NO:25;
y

una cadena ligera (LC) que comprende: |
(1) una HVR-L1 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:11;
2) una HVR-L2 que contiene la secuencia de aminodcidos de SEC ID NO:12;
y
3) una HVR-L3 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:13.
2. El anticuerpo de la reivindicacion 1 que comprende ademas, al merflos una, dos o
tres regiones de estructuras (FRs) HC seleccionadas de: |
¢)) una HC-FR2 que contiene la secuencia de aminoécidos de SEC ID NO:22,
75,0 76; | i
2 una HC-FR3 que contiene la secuencia de aminoécidos de SéC ID NO:23,
78,079;y | : | | '

3) una HC-FR4 que contiene la secuencia de aminoécidos de SI%C ID NO:24.

|

3. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde la HCicomprende la
SEC ID NO:10. !
4, El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que co;mprende una

cadena ligera (LC) de SEC ID NO:6.

{

5. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde‘.la CL comprende:

(1) una regién de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodacido de SEC ID NO:90; . : |
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(2)  unaregion de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:92; |

(3) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminbécido de
SEC ID NO:93; '

4) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminéécido de
SEC ID NO:94; '

(5) una regién de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécido de
SEC ID NO:95s;

(6) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoé_lcido de
SEC ID NO:96; |

1

(7 una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoa’t;';cido de
SEC ID NO:97;

(8) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoé{_:ido de
SEC ID NO:98; '_

9 una regién de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéd’iido de
SEC ID NO:99; '

(10)  una region de cadena ligera que corhprende la secuencia de aminoécido de

SEC ID NO:100; o

(11)  una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéci"ido de
SEC ID NO:101.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el anticuerpo ¢s un

fragmento de anticuerpo seleccionado entre el fragmento Fab, Fab’-SH, Fv, s;’chv,
o (Fab’),. '

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el anticuérpo
contiene una cisteina en una 0 mas posiciones seleccionadas a partir de 15, :43,
110, 144, 168 y 205 de la cadena ligera de acuerdo con la cohvencién dé la
numeracién de Kabat y 41, 88, 115, 118, 120, 171, 172, 282, 375, y 400 dé la

cadena pesada segun la convencion de numeracién de EU.

El anticuerpo de la reivindicacion 7, en el que la cisteina estd en la posicion 205 de

3

la cadena ligera.

El anticuerpo de la reivindicacion 7, en el que la cisteina esta en la posicién 118 de

la cadena pesada.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en donde la cisteina tiene

un valor de reactividad del tiol que oscila entre 0,6 y 1,0.

Un polinucledtido que codifica un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones
1-10, |

Un vector que comprende un polinucledtido de la reivindicacion 11. ".‘

Una célula hospedera que comprende un vector de la reivindicacion 12.

Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-10 que se une covalentemente a un radionucleido.

Un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, que se une covalentemente a un agente citotéxico y el

agente citotdxico es una fraccion de farmaco.

Un inmunoconjugado, en donde el inmunoconjugado tiene la férmula Ab-(L-D)p,

y donde:

(a) Ab es el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-10;
(b) L es un enlazador;
(c) D es una fraccion de farmaco; y

(d) p esta en el rango entre 1 a 20.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 16, en el que D se selecciona a partir de

una auristatina y una dolastatina.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-17, en el que .l-_D es

una fraccién de farmaco de la formula Dg 0 Df:

187 “.

0



/|

R® o R CH; R°

R o R CHj Flzg o
:‘fé H N N tORM
SNy >
R o0 R*R R RS 0 RE O o
R @ Dr

y donde R? y R® son cada uno metilo; R’ y R* son cada uno isopropilo; RS es H,
R’ es sec butilo, cada R® se selecciona independientemente_ entre CH;, O-CH3,
OH, y H; R® es H; R' es arilo; Z es —-O- 0 -NH-; R'! es H, C;-C; alquilo o —
(CH,),~O—~CH,),—O~(CH,),~O-CHs; y R'® es —C(R%),—C(R*),-arilo; y p oscila
entre | y 8. |

19.  El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-17, donde D es

MMAE, con la estructura: N

donde la linea ondulada indica el sitio de.unic')n al enlazador L. .

20. El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-17, en donde D es

DM4, que tiene la estructura: !
CHg
MG CHiCHC—S— 3

o) CH3

DM4
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

en donde la linea ondulada indica el sitio de unién al enlazador L.

l

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-19, donde el
inmunoconjugado tiene la formula Ab-(L-MMAE)p, donde L es un enlazador y p

oscilaentre 2 y 5.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-21, en e.} que L se
selecciona a partir de 6-maleimidocaproilo (MC), maleimidopropanéilo (MP),
valina-citrulina (val-cit), alanina-fenilalanina (ala-phe), p-aminobenciquicarbonil
(PAB), N-Succinimidil 4-(2-piridiltio) pentanoato (SPP), N-Succinimidil 4-(N-
maleimidometil) ciclohexano-1 carboxilato (SMCC), N-Succinimidil: (4-yodo-
acetil) aminobenzoato (SIAB), y 6-maleimidocaproilo-valina-citrulina-p-

aminobenciloxicarbonil (MC-vc-PAB).
El inmunoconjugado de la reivindicacién 22, donde L comprende MC.
El inmunoconjugado de la reivindicacidn 22, donde L comprende PAB. |

El inmunoconjugado de la reivindicacidon 22, donde L comprende MC-v¢-PAB.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 22, donde L comprende val-cit.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-21, donde L tiene la

formula: \
—A— W, —Y,—

donde:

A es una unidad de extensiéon unida covalentemente a un tiol de cisteina del

anticuerpo (Ab),

aes001,

cada W es independientemente una unidad de aminodacidos,

W €s un numero entero que oscila entre 0y 12,

Y es una unidad espaciadora unida covalentemente a una fraccion de farmaco y

yes0,1062.
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28.

Ab—S

29.

30.

El inmunoonjugado de la reivindicacién 27 que tiene la férmula:
0

[]
N—R'"-C-wW,,—PAB-D

O p

donde PAB es un para-aminobenzilcarbamoil y R'” es un radicai divalente
seleccionado de (CH,),, C;-Cg carbociclilo, O—(CH),, arileno, (CH}Z),—arileno,
—arileno—(CH,),—, (CH,)~(C;-Cg carbociclilo), (C;-Cg carbociclilo)~(CH,),, Cs-
Cs heterociclilo, (CH;),—(C;-Cg heterociclilo), —(C3-Cg heterociclild)—(CHz)r—,
—(CH,).C(O)NR?(CH,),-, —(CH,CH,0),—, —(CH,CH;0)—CH;,-,
—(CH,),C(O)NR?(CH,CH,0),—, —(CHz)rC(O)NRb(CHzCH;QO),—CHz—,

~(CH,CH,0),C(O)NR*(CH,CH,0),~, ~(CH,CH,0),C(O)NR"(CH,CH,0)~CH,~

y —(CH,CH,0),C(O)NR(CH,)— ; donde R® es H, C-Cs alquilo, fenilo o bencilo

y r es independientemente un numero entero que oscila entre 1y 10.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27-28, donde Ww es

valina-citrulina.

|
El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27-28, donde R" es

(CHz)s o (CHz)a.

31.

32.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27-30 que tiene la
l
féormula: '

: 0o
0 I
A X n S
0 H

o F H
I p

HN
07 "NH,

Un inmunoconjugado seleccionado de las estructuras:

%MW. s ae% g j?\r% >,,

Ab-MC-vc-PAB-MMAF
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Ab-S 0 H O OH
1 H
< 0 Oﬁo*pﬁ/wﬁﬁp\r%rﬁ)\ﬂj
Ne~~Aval Cit-N 0 0.0  o.0

Ab-MC-MMAE

Ab-S 5
0 H O H
N\/\/\)\wj Nﬁrﬂ MN ’
0 o 0.0  o.0 I\Q
vO OH D

Ab-MC-MMAF

CH;0

Ab-BMPEO-DM1

donde Val es valina, Cit es citrulina, pes 1,2, 3 6 4 y Ab es anticuerpo anti-

STEAP-1 de cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
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33.

34.

35.

36.

i
El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-32 en donde p es

alrededor de 2. |

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 16-33, con tactividad de

destruccion celular in vitro o in vivo.

Una composicion farmacéutica que contiene el inmunoconjugado de cualquiera de
!

las reivindicaciones 16-34 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

: i .
Una formulacién farmacéutica que comprende el inmunoconjugado de cualquiera

de las reivindicaciones 16-34, y un diluyente, un vehiculo o un excipiente

T
{

farmacéuticamente aceptable.
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