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Referencia . Expediente No. 14.099.147 )

Asunto : Solicitud de patente: “MOLECULAS QUE SON
ANTICUERPOS CON ESPECIFICIDAD POR 0OX40
HUMANOS”

Solicitante :  UCB PHARMA, S.A

Fecha de solicitud : 08 de Mayo de 2014

y b7 Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 5720 notificado por

fijacion en lista el 2 de Junio de 2015.

2 Mediante memorial del 24 de Agosto de 2014 se solicitd oportunamente plazo para

responder la accion oficial No. 5720.

3. Mediante oficio No. 5720 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la presencia de
reivindicaciones referentes a un uso o segundo uso, a la presencia de excepciones de
patentabilidad, a la claridad del pliego reivindicatorio y al nivel inventivo de las
reivindicaciones 1-17 en vista de los documentos D1: US20110184152 y D2:
US20100136030.

4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDD SIN FRONTERAS"
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4.1. Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificaciéon de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 15 reivindicaciones.
Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

¢ Se modificéd el pliego reivindicatorio con el fin de hacer claridad sobre la materia
que se solicita proteger y el alcance de la misma. En particular, se especifico la
secuencia de ADN, que la célula hospedera es aislada y puede ser eucariota 0
microbiana, asi como el excipiente, el diluyente, el portador farmacéuticamente
aceptable y los otros principios activos, con base a la informacién proporcionada

por el capitulo descriptivo.

e Se eliminaron las reivindicaciones 12, 17 a 20. Lo anterior no puede ser
considerado como un desistimiento de la materia alli revelada y mi representada
se reserva el derecho de volver sobre la misma durante el tramite de la presente

solicitud de patente.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
presencia de excepciones de patentabilidad, a la claridad y concision del pliego
reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se solicita atentamente tener en

cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo analisis de patentabilidad.

4.2. Argumentos con respecto a un uso y a un sequndo uso

De acuerdo con el Examinador, el uso de las reivindicaciones 18 a 20 no son
patentables. A este respecto, se pone de presente que estas reivindicaciones fueron
eliminadas del nuevo pliego reivindicatorio. Por lo tanto, las objeciones formuladas por el
Examinador en cuanto al uso y al segundo uso se deben tener por superadas. En
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consecuencia, se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio

para el nuevo analisis de patentabilidad.

4.3. Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente

del estado de la tecnica’.

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho

momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora

sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente solicitamos atentamente la reconsideracién
de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo, con base en la siguiente

informacion:
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El documento D1 se describe una molécula de fusion a un anticuerpo
biespecifica, que se refiere como un “Fab-dsFv", asi mismo se describe albumina de
unién a regiones variables que pueden ser usadas para extender la media vida de la
molécula de fusion a un anticuerpo, incluyendo un anticuerpo anti albumina

humanizado conocido como “645gH1gL1".

Por su parte, el documento D2 se refiere a un anticuerpo antagonista dirigido a
anticuerpos antagonistas dirigidos contra OX40 humana y su uso en el tratamiento de

las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

La presente solicitud se refiere a una proteina de fusion a un anticuerpo
biespecifico mejorada que se una a OX40 y a albumina de suero humano que es
adecuada para ser utilizada en el tratamiento o profilaxis de enfermedades patologicas

mediadas por OX40 o asociadas con el incremento del nivel de OX40.

Asi mismo, estos anticuerpos comprenden albumina de union a regiones
variables que son mas humanas que las que se revelan en el documento D1. La
albumina de unién a regiones variables mejorada ha sido combinada en el formato

Fab-dsFv con un anticuerpo anti-OX40 conocido como A26.

El ejemplo 1 de la presente invencion describe la generacion de una nueva
mejora de un injerto de humanizacién del anticuerpo anti-albimina “645” conocido
como “645dsgH5gL4”. El nuevo injerto difiere del anticuerpo anti-albimina humanizado
“645gH1gL1", que fueron previamente descritas por el solicitante en el documento D1,
en cuatro posiciones clave en el fragmento de cadena pesada y dos posiciones clave

en el fragmento de cadena ligera.

El cambio del injerto de humanizacién de 645 dsFv del gH1gL1 al gH5gL4
resultd sorpresivamente en un incremento en el porcentaje del monémero de la
expresion A26Fab-645dsFv del 59% al 71%, es decir, un incremento del 12%, sin
presentar ningun cambio en la estabilidad térmica del dsFv o en la afinidad de unién

del dsFv a la albiimina de suero humano.

1=
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Asi, en los argumentos arriba presentados se pueden identificar claramente un
indicio de presencia de nivel inventivo de acuerdo con el numeral 2.13.5.3.1 de la
“GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO
DE UTILIDAD" de su despacho:

*  Efecto técnico sorprendente, ya que la proteina fusidén que es un anticuerpo
biespecifico de la presente invencion exhibe un incremento en el porcentaje del
monomero del 12%, sin afectar la estabilidad térmica ni la afinidad de unién del dsFv a

la albumina de suero humano.

Por lo tanto, se le debe otorgar una compensacién a mi representada que
demuestra nuevos hechos (efectos sorprendentes e inesperados) a las ensefianzas

descritas en el estado de la técnica y contribuyen con el desarrollo de la tecnologia.

Ademas, no es sélo el nuevo anticuerpo adaptado para ser mas compatible con
los humanos, haciéndolo adecuado para el usarlo como anticuerpo terapéutico, si no
que fue absolutamente inesperado que también produjera un mejor rendimiento del

monomero, haciendo que sea mucho mas manufacturable.

En consecuencia, una persona versada en la materia con base a las
ensefianzas proporcionadas por los documentos D1 y D2 no hubiese encontrado
ninguna ensefianza o motivacion para cambiar la secuencia de amino acidos de la
region anti-albumina Fab-dsFv, esas posiciones especificas y de la forma particular
como lo hace la presente invencién. Mucho menos que dichos cambios llevarian a un
incremento  significativo del mondmero expresado, obteniendo asi, anticuerpo
mejorados que son mas adecuados para adaptarse a los humanos y que son mas
manufacturables.

Asi, la presente invencion es inventiva toda vez que los ejemplos y la
descripcion tal como fue originalmente presentada muestran claramente la mejora

aportada al estado del arte por las proteinas de fusién que son un anticuerpo
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biespecifico acd reivindicada en términos de rendimiento del monémero.
Adicionalmente, es claro al sefalar que el efecto (rendimiento) de las proteinas de
fusiébn que son un anticuerpo biespecifico acé reivindicadas no podia haber sido
esperado por un técnico medio a partir de las ensefianzas de los documentos citados
tal como se demostrd previamente, en consonancia con los indicios de nivel inventivo
que menciona tanto el Manual Andino de Patentes como el “INSTRUCTIVO EXAMEN
DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD’ de su
Despacho, la invencion tiene nivel inventivo.

4.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacién, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador estd excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera
extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo

el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 5720,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.
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6. Anexos

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 15 reivindicaciones.

Sefior Director,

héﬂ:l i é-?’mé‘-r”?@(&ééé‘é{g Z
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No. 23,555

COLO-17184-0841-0002-2
CPT\CPT\ID-283526\WPC17184
No. M-2015-283526\CPT



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una proteina de fusion que es un anticuerpo biespecifico, la cual se une a
OX40 humano y a albimina de suero humano, que comprende:

una cadena pesada que comprende, en secuencia desde el extremo N-terminal,
un primer dominio variable de la cadena pesada (V41), un dominio CH1 y un
segundo dominio variable de la cadena pesada (V42),

una cadena ligera que comprende, en secuencia desde el extremo N-terminal, un
primer dominio variable de la cadena ligera (V 1), un dominio CL y un segundo
dominio variable de la cadena ligera (V,2),

donde dichas cadenas ligera y pesada estan alineadas de un modo tal que VH1y
VL1 forman un primer sitio de unién al antigeno y VH2 y VL2 forman un segundo
sitio de unién al antigeno,

donde el antigeno que se une al primer sitio de unién al antigeno es OX40
humano y el antigeno que se une al segundo sitio de unién al antigeno es
albumina de suero humano,

donde el primer dominio variable de la cadena pesada (Vu1) comprende la
secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:1 para CDR-H1, la secuencia que
se proporciona en la SEQ ID NO:2 para CDR-H2 y la secuencia que se
proporciona en la SEQ ID NO:3 para CDR-H3 y el primer dominio variable de la
cadena ligera (V1) comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID
NO:4 para CDR-L1, la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO'5 para
CDR-L2 y la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:6 para CDR-L3,
donde el segundo dominio variable de la cadena pesada (Vu2) tiene la secuencia
que se proporciona en la SEQ ID NO:11 y el segundo dominio variable de la
cadena ligera (V2) tiene la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO: 12 y
el segundo dominio variable de la cadena pesada (Vh2) y el segundo dominio
variable de la cadena ligera (V. 2) estan conectados mediante un enlace disulfuro.
2. Una proteina de fusién que es un anticuerpo biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, la cual antagoniza la unién de OX40 a OX40L.

3. Una proteina de fusion que es un anticuerpo biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la cual hay un conector peptidico entre el
dominio CH1 y el segundo dominio variable de la cadena pesada (Vy2).

4, Una proteina de fusién que es un anticuerpo biespecifico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la cual hay un conector peptidico entre

el dominio CL y el segundo dominio variable de la cadena ligera (V,2).
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9 Una proteina de fusion que es un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-4, donde el primer dominio variable de |la cadena pesada
(Vu1) comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:8.

6. Una proteina de fusidén que es un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-5, donde el primer dominio variable de la cadena ligera (V1)
comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:7.

4 Una proteina de fusién que es un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, donde la cadena pesada comprende o esta constituida
por la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:15.

8. Una proteina de fusion que es un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, donde la cadena ligera comprende o esta constituida por
la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:16.

9. Una proteina de fusion que es un anticuerpo biespecifico, la cual se une a
OX40 humano y a albumina de suero humano, que presenta una cadena pesada
que comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:15 y una
cadena ligera que comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID
NO:16.

10.  Una secuencia de ADN aislada que codifica la o las cadenas pesadas y/o
ligeras de una proteina de fusion que es un anticuerpo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-9, en donde la secuencia de ADN es seleccionada del
grupo que consiste de SEQ ID NO : 21 a 28.

11.  Un vector de clonacién o expresion que comprende una o mas secuencias
de ADN de acuerdo con la reivindicacion 10.

12.  Una célula hospedera aislada eucariota o microbiana que comprende uno o
mas vectores de clonacion o expresion de acuerdo con la reivindicacion 11.

13.  Un proceso para producir la proteina de fusién que es uno anticuerpo de
cualquiera de las reivindicaciones 1-9, que comprende cultivar la célula hospedera
aislada eucariota o microbiana de la reivindicacion 13 y aislar la proteina de fusion
que es un anticuerpo.

14.  Una composiciéon farmacéutica que comprende una proteina de fusién que
es un anticuerpo biespecifico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
9, combinada con uno o mas de los siguientes: un excipiente, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable, seleccionado del grupo conformado por proteinas,
polipéptidos, liposomas, polisacaridos, acidos polilacticos, acidos poliglicélicos,
aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminodacidos, particulas de virus

inactivas, sales de acidos minerales, sales de acidos organicos, agua, solucion



salina, glicerol, etanol, agentes humectantes, agentes emulsificantes y sustancias
amortiguadoras del pH

15.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, que
comprende adicionalmente otros principios activos, seleccionados del grupo
conformado por anti-TNF, anti-IL-1B3, anti-linfocitos T, anti-IFNy, anti-LPS, anti-
CD3, anti-CD4, xantinas, corticosteroide, agonista beta-2, inhibidores del

crecimiento y la proliferacion celulares, inhibidor de CD28 e inhibidor de CD40.
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