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REF: Expediente No. 09 48130- solicitud de patente de invencién a favor

de GENENTECH, INC. Titulo ANTICUERPOS L’ARA
LINFOTOXINA-ALFA.

l
|
|
|

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO ||
|
|
l

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.49!12 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respueflﬂista al
oficio nimero 17243 relacionado con la patentabilidad de la presente invencilbn y
notificado por fijacion en lista el 2 de Octubre de 2012. ll

|

Con el animo de subsanar las objeciones planteadas por el sefior Examinador,'! nos
permitimos presentar un nuevo pliego reivindicatorio compuesto por 14 reivindicacinnes,

en donde no se amplia en ningin momento la materia inicialmente divulgada, y se

encuentra enteramente sustentado en la descripcidn. ll

|
|
En nuevo pliego reivindicatorio ha sido modificado de manera tal que el mismo se en’lfoca

en revelar el anticuerpo anti-linfotoxina-a (LTa) hu2C8.vX. Asi, la nueva reivindicacién 1
establece,

l

|
1. Un anticuerpo anti-linfotoxina-a (LTa) que comprende la totalidad. de las secue. -lc/as

CDR del anticuerpo hu2C8.vX, en donde el anticuerpo comprende, - 'I

|
(1) una secuencia CDR-L1 que comprende los aminodcidos RASQA SS!A VA
(SEQ ID No. 2);

|
|
|
|
|
I
|
|
|
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(i) una secuencia CDR-L2 que comprende los aminoacidos SASHRYT (:

£Q ID
No. 7);

(i) una secuencia CDR-L3 que comprende los aminodcidos QESYSTPWT
ID No. 10);

Ry

ID No. 16);

(Iv) una secuencia CDR-H1 que comprende los aminodcidos GYTFTSYVIH (S'?‘EQ

(v) una  secuencia  CDR-H2 que  comprende

YNNPYNAGTNYNEKFKG (SEQ ID No. 101); y

i

'.
(Vi) una secuencia CDR-H3 que comprende los aminodcidos PTMLPWFAY (SAT“Q
ID No. 20).

|
1
1
i
|

|
De esta manera, el anticuerpo objeto de la presente invencion se encuentra debidament‘%e
definido por sus seis secuencias de CDR en respuesta a los requerimientos de s‘,_u

Despacho. Tales modificaciones se encuentran debidamente sustentadas por las ﬁgurai%
18A y 18B contenidas en la descripcion de la presente solicitud.

Ahora bien, la region Fc se ha definido de manera concisa mediante la nuevg

reivindicacién 10, mientras que la nueva reivindicacion 11 se encuentra caracterizando
mediante secuencias puntuales el acido nucleico de interés.

Por demas, las reivindicaciones objetadas a lo largo del oficio técnico han sido eliminadas !

\
del pliego reivindicatorio, motivo por el cual solicitamos respetuosamente aceptar el nuevo “
. » . . . 0 . !
pliego reivindicatorio como claro y conciso. '.

|
Finalmente, deseamos comunicarle al sefior Examinador que la secuencia de aminodcidos
SEQ ID No. 101 ha sido modificada de manera tal que los aminoacidos de las posiciones 2,

3, 6, 10 y 12 corresponde a asparagina. Lo anterior se encuentra debidamente sustentado

por las figuras 18A y 18B, y por la secuencia SEQ ID No. 103. Para la verificacion de dicha |
situacion, nos permitimos adjuntar el listado de secuencias modificado.

EQ

los  aminodcidos
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Unidad de invencion 'l
|
Como primera medida nos permitimos mostrar nuestro total desacuerdo frente‘\ ala
objecién de unidad de invencion emitida por el sefior Examinador. A pesar de lo ant{erior,
el nuevo pliego reivindicatorio se encuentra dirigido al anticuerpo hu2C8.vX,'%| que
corresponde al denominado grupo 1 incluido en el oficio técnico. Asi las cbsas,

consideramos que el nuevo pliego reivindicatorio cumple con el requisito de Unida‘p de
Invencion.

l
1
|
1

Nivel inventivo

En lo que se refiere al nivel inventivo de la presente invencién, nos permitimos cépmo
primera medida reiterar que de acuerdo a las modificaciones realizadas sobre el pIil',ego
reivindicatorio, la presente invencidn se encuentra dirigida al anticuerpo anti-linfotoxinigla a
hu2C8.vX, que de acuerdo a los requerimientos de su Despacho ha sido debidame:nte

definido por sus seis CDRs, y por tanto puede diferenciarse plenamente de los anticuerﬁos
anti-linfotoxina a ya conocidos en el arte previo.

De esta manera, la invencion aca reivindicada brinda un anticuerpo especifico para
|

. . s . . . |

linfotoxina-alfa que se caracteriza por presentar propiedades superiores e inesperadas en

|
comparacion con las derivadas de los anticuerpos ya conocidos en el arte previo, es decir,
|
los anticuerpos de las referencias citadas D1 y D2.

En este sentido, el anticuerpo anti-linfotoxina-alfa Au2C8.vX corresponde a un anticuerpb
humanizado de afinidad madurada que presenta una alta afinidad a los sitios de uni(’)"p
LTa3 y LTalB2, en donde dicha afinidad se cuantifica en una ICs, de 0,29 nM y 0,31 nl\fl
respectivamente para los epitopos en mencidn. Asi, tal como se establece a lo largo de IaI\!,;
descripcion el anticuerpo acé reivindicado presenta sorprendentemente una superposiciér{l

- el . 7 . ’ . l|
parcial con el sitio de unién al receptor, lo cual constituye una caracteristica no
contemplada por el arte previo.

Con el animo de evidenciar las propiedades superiores del anticuerpo Au2C8.vX el ejemplo‘g
18 de la descripcion incluye los resultados derivados de la comparacion de la afinidad de |
union del anticuerpo de la presente invencion y un mutante TNFRII.Fc, encontréndose que !

el anticuerpo reivindicado se une tanto a LTa3 como a LTalB2, mientras que TNFRIL.Fc

se une solamente a LTa.3; de esta manera, el anticuerpo Au2C8.vX presenta una afinidad

1
l
|
i
|
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|
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|
1
|
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|
|
1
(
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de unidn superior a la obtenida con el control empleado en ambos casos, cuantificandose

dicha afinidad en 0,05 nM para LTa3 y 0,34 nM para LTa1B2. Los resultados en mencidén
se resumen a continuacion,

1
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Adicionalmente, como parte de los efectos bioldgicos generados por el anticuerpo objeto

de la presente invencion, los inventores encontraron lo siguiente:

(i) Generacion de la reduccién de las células que expresan linfotoxina in vitro:
determinado mediante un ensayo de citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos;

(i) Generacion de la reduccidn de las células que expresan linfotoxina in vivo:
determinado mediante dos modelos SCID GVDH humanos;

(iii)  Generacion de un blogueo de las formas LTa3 y LTalB2 en ensayos de células
funcionales que utilizan células endoteliales iliacas humanas (HIVAC) y células
293-LTBR; vy

(iv)  Generacion de reaccion cruzada con linfotoxina de primates no humanos (NHP):

determinado mediante células primarias de rhesus activadas y la proteina de
rhesus LTo3.

De esta manera, el anticuerpo reivindicado ademas de presentar una afinidad de unidn

superior a las formas LTa3 y LTa1B2, genera efectos no contemplados por el arte previo,'

lo cual es un serio indicio del nivel inventivo de la presente invencién.
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Ahora bien, la referencia D1 (WO02005/067477) revela anticuerpos dirigidos l"a
linfotoxina-alfa humana (LTa) sefialando especificamente que dichos anticuerpds
presentan valores de ICso que van de 0,54 ug/mL a 37 pg/mL, lo cual al asumir un pes‘p

molecular de 160 kDa para el anticuerpo, equivaldria a valores aproximados de 3,4 nM 5
231 nM. Lo anterior implica que en términos de ICs, el anticuerpo de la Dresenté

invencidn presenta valores entre 11,7 a 796 veces mas baijos, y por tanto, mejores, qué;

los ICso que caracterizan a los anticuerpos de D1. Esta actividad sorprendente demuestra?
de manera indiscutible el nivel inventivo del anticuerpo de la invencién frente a D1. I'

'=.
En cuanto a la referencia D2 (Imagawa D.), notamos que la misma centra sus‘\
ensefianzas en fracciones policlonales purificadas de anticuerpos anti-linfotoxina,!l
sefialando que la aplicacién de un tratamiento con tales anticuerpos en un modelo"‘
alografico cardiaco en ratas genera una supervivencia prolongada del injerto. Mas alla deliI
lo anterior, D2 no hace ninguna referencia explicita acerca de la viabilidad de! tratamiento !

|
de la artritis reumatoide mediante el empleo de anticuerpos anti-linfotoxina-alfa.

Asi las cosas, ninguna de las referencias D1 y D2 contempla anticuerpos anti-linfotoxina
alfa que se unan al mismo epitopo al que se une el anticuerpo Au2C8.vX, ni que presenten
una afinidad de union superior tanto a LTa3 como a LTalB2, es decir, ninguno de los
anticuerpos revelados por las referencias citadas por su despacho presenta las

propiedades de unidn que se atribuyen al anticuerpo revelado por la presente solicitud.

Sumado a lo anterior, y teniendo en cuenta la generacién de efectos bioldgicos derivada de la
aplicacion del anticuerpo Au2C8.vX en modelos in vitro y modelos /n vivo, no existe ninguna
ensefanza, ni sugerencia, que podria conducir al normalmente versado en la materia a concluir que

los anticuerpos anti-linfotoxina-alfa presentan la capacidad de generar una disminucién de las
células que expresan linfotoxina o el bloqueo de las formas LTa3 y LTa1f2.

De esta manera, hemos expuesto las diferencias existentes entre el anticuerpo de la presente
invencion y los anticuerpos anti-linfotoxina-alfa revelados por las referencias D1 y D2, en donde es
claro que las -propiedades de union y generacidn de efectos bioldgicos sorprendentes que
caracterizan al anticuerpo Au2C8.vX de la invencion no se encuentran contempladas, ni sugeridas, -
por los documentos en mencion. Asi a partir de las ensefianzas de las referencias citadas no es
posible siquiera considerar la obtencién de un anticuerpo que presente caracteristicas estructurales

y funcionales diferenciales, tales como las previamente expuestas, y por tanto la presente invencion
es inventiva a la luz del arte previo.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en

opinidn del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la decision 486.

Anexos

Nuevo pliego reivindicatorio.

Del Sefor Director

Atentamente,

Z ////%

UAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 A No. 4 - 41




REIVINDICACIONES

‘.

|
1. Un anticuerpo anti-linfotoxina-a (LTa) que comprende la totalidad de las secuencias
CDR del anticuerpo hu2C8.vX, en donde el anticuerpo comprende,

(i) una secuencia CDR-L1 que comprende los aminoacidos RASQAVSSAVA (SEQ|ID
No. 2);

|
1
|
|
'.
l
]
|
|
(i) una secuencia CDR-L2 que comprende los aminoacidos SASHRYT (SEQ ID No. 7);
|

|
|

(iii) una secuencia CDR-L3 que comprende los aminoacidos QESYSTPWT (SEQ ID No.

|

10); '.

'.

(iv) una secuencia CDR-H1 que comprende los aminoécidos GYTFTSYVIH (SEQ ID N‘Io.
16);

(v) una secuencia CDR-H2 que comprende los aminoacidos YNNPYNAGTNYNEKFKG
(SEQ ID No. 101); y

i
(vi) una secuencia CDR-H3 que comprende los aminoacidos PTMLPWFAY (SEQ ID No.
20).

|
I
|
|

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1 que presenta un dominio variable de cadena ligera
|

que comprende la secuencia SEQ ID No. 102. '.

l

|

q

3. El anticuerpo de la reivindicacion 1 que presenta un dominio variable de cadena pesad
que comprende la secuencia SEQ ID No. 103 |

|
|
4. El anticuerpo de la reivindicacidn 1 que presenta un dominio variable de cadena ligera!

|
que comprende la secuencia SEQ ID No. 102 y un dominio variable de cadena pesada

|
que comprende la secuencia SEQ ID No. 103. I:

5. El anticuerpo de la reivindicacidon 1 que presenta un dominio variable de cadena ligera

que comprende la secuencia SEQ ID No. 107 y un dominio variable de cadena pesada
que comprende la secuencia SEQ ID No. 106.

|
6. El anticuerpo de la reivindicacion 1 que es humanizado.

7. El anticuerpo de la reivindicacion 6 en donde por lo menos una porcién de su secuencia '
marco es una secuencia marco de consenso humano.



8. El anticuerpo de la reivindicacién 1 que es del isotipo de IgG.

|
9. El anticuerpo de la reivindicacién 8, en donde la IgG es IgG1 o IgG2a. ‘|
|

i
10. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 8 0 9 que presenta una regién Fc (ﬁe
|
IgG, en donde la region Fc de IgG es una regién Fc de IgG de tipo silvestre.

!

- |

11. Un &cido nucleico aislado que comprende la secuencia SEQ ID No. 104 y la secuencia
SEQ ID No. 105.

|
i
1
|
|

. o . . . . . |
12. Un vector de expresion que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 11.

13. Una célula huésped que comprende el 4cido nucleico de la reivindicacion 11.

|

]

|

14. Un método para producir un anticuerpo que comprende: ';
|
|

(i) cultivar una célula huésped que comprende secuencias de acidos nucleicos que
|

presentan las secuencias SEQ ID No. 104 y SEQ ID No. 105 bajo condiciones para|
producir el anticuerpo.

|
(ii) recuperar el anticuerpo.
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© PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
CEndusiria y Comercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENCIA
Dependencia: Fecha: / / / Recorrido:

AAAA MM DD

Tipo de Radicacion: Entrada: o Salida: o Traslado: © Convenio: O
Radicador: Planilla:
|
!
D No. Radicacion Consecutivo Item Item ‘ Umdgd d,e
.Conservacién
1 1 Bolsa||
2 ' Z)_ ) caia |
OF - 48130~ ' |
3 3 Libro !
4 4 Sobrel
5 5 Tomo
6 6 Otro
1
7 Item SoporJte Documental
8 . 7 CcD l
) |
9 8 Disquelle
I
10 9 DVD
11 10 Folleto
12 | 11 Foto
|
13 12 PeriOdic%)
|
14 . 13 Plano |
. 15 14 Publicacién Periddica
16 15 use
17 10 Otro
Observaciones: l
[ ;ﬂ /'\ ) (/.
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