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Bogot4, D.C., 29 de julio de 2016

Doctor

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -SIC-
E. S. D.

REF.: SOLICITANTE: AMGEN RESEARCH GMBH
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

TITULO: “MOLECULAS DE UNION PARA BCMA Y CD3”
EXPEDIENTE: 2015-268313

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO OFICIO NO. 2296

HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada
como aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderada de las sociedades
AMGEN RESEARCH GMBH y BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
domiciliadas en Miinich e Ingelheim am Rhein, Alemania, respectivamente, me dirijo a
usted respetuosamente con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del
término legal.

Se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio modificado, donde se han cambiado las
reivindicaciones 1, 14 y 16. Ademas se ha eliminado la reivindicacién 17.

1. NO ES UNA INVENCION (Art. 15 D 486 literal (b))

En respuesta a la objecién en base al art. 15 D486 literal (b), se ha eliminado la
reivindicacion 17.

2. DELASOLICITUD DE PATENTE

2.1. Titulo
Se propone el siguiente titulo para distinguirlo del que ha sido asignado a la solicitud parental:

MOLECULA DE UNION BIESPECIFICA QUE COMPRENDE UN PRIMER DOMINIO DE UNION A
BCMA Y UN SEGUNDO DOMINIO DE UNION A CD3 DE CELULAS T.
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2.2. Reivindicaciones (Art. 30 D486, Art. 22 PCT)

- El Examinador ha considerado que “la reivindicacién 1 no es clara ya que hace
referencia a una molécula de unién biespecifica que comprende dos dominios de union,
pero solo se suministran los 6 CDRs del primer dominio de unién al epitope de BCMA,
en tanto que no se suministra ninguna secuencia de aminoacidos para el segundo
dominio de unién a CD3".

- En el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta se han introducido
enmiendas en la reivindicacion 1 de modo que se incluyen las secuencias CDR
especificas para el segundo dominio de unién de la molécula reivindicada.

- Los Solicitantes consideran importante destacar que la presente invencion se basa
en la porcién de union a BCMA de las moléculas reivindicadas. Especificamente, la
caracteristica técnica e inventiva clave es que la porciéon de unién a BCMA se une al
cluster de epitopes E3 en BCMA.

En relacion con esto, los Solicitantes no consideran necesario introducir las secuencias
de CDR para la porcién de unién a CD3 en las reivindicaciones. Dichas secuencias no
son necesarias para definir el elemento técnico estructural de la molécula reivindicada.
Los elementos de unién a CD3 son bien conocidos en el arte. En la memoria descriptiva
de la solicitud tal como fuera presentada se proveen numerosos ejemplos de secuencias
de CDR que pueden ser utilizadas en la molécula reivindicada; véase por ejemplo,
pagina 13 linea 2 a pagina 15 linea 23 y pagina 15 linea 32 a pagina 16 linea 2. En este
sentido, dado que dichos elementos de unién a CD3 son bien conocidos en el arte, la
expresion utilizada en las reivindicaciones actuales es clara y por lo tanto, las
reivindicaciones si definen claramente la invencion. No obstante, y solo a fin de facilitar
el avance del presente tramite, se han introducido en la reivindicacién 1 las secuencias,
ya conocidas, correspondientes al dominio de unién a CD3, en términos de las
secuencias de los respectivos CDRs de dicho dominio. Se puede encontrar sustento para
esta modificacion en el parrafo que va desde la pagina 13 linea 12 a pagina 15 linea 24.
Con estos cambios, los Solicitantes consideran respetuosamente que la reivindicacion
principal (reivindicacidon 1) se encuentra ahora definida de manera clara y concisa,
proporcionando todas las caracteristicas técnicas y estructurales a la molécula de unién
reclamada.

- Por otra parte el Examinador ha sefialado que “la reivindicacién 1 incluye varios
conjuntos de CDRs de cadena ligera y pesada para el primer dominio de unién a BCMA,
no obstante no todos ellos se encuentran comprendidos dentro de las secuencias de
cadenas ligeras y pesadas reclamadas por el solicitante en las reivindicaciones 7 a 9,
(...) como es el caso por ejemplo de los CDRs de SEQ ID NO: 161, 162 y 163 entre
otros....".

Contrariamente a lo manifestado por el Examinador, los CDRs de los 33 conjuntos de
eleccion de la reivindicaciéon 1 representan el tercer grupo de la invencién como fue
identificado por el propio Examinador en el requerimiento de fondo emitido en la
solicitud parental (Sol. No. 14-122453).Todos los CDRs de la reivindicaciéon 1 estan
comprendidos en las 33 secuencias de VH y de VL de las reivindicaciones 7 a 9. En
particular el CDR-H1 de secuencia 161 corresponde a los aminodacidos 31-35 de la
secuencia 167 de la region VH reclamada en la reivindicacién 7; el CDR-H2 de secuencia
162 corresponde a los aminoacidos 50-66 de la secuencia 167 de la regién VH
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reclamada en la reivindicaciéon 7; el CDR-H3 de secuencia 163 corresponde a los
aminoacidos 99-110 de la secuencia 167 de la region VH reclamada en la
reivindicacién 7. De igual modo se puede confirmar que todos los grupos de CDRs de la
reivindicaciéon 1 estan comprendidos en las 33 secuencias de VH y VL de las
reivindicaciones 7 a 9. En consecuencia los anticuerpos reivindicados en las
reivindicaciones 1-9 comparten caracteristicas estructurales para los que se atribuye el
efecto técnico reclamado por el solicitante. Por otra parte, las secuencias de CDR no
representan una generalizacion, sino que han sido realmente generadas y analizadas
por los inventores. Los ejemplos solo muestran los datos generados para una seleccion
representativa de moléculas de union. En consecuencia los solicitantes no concuerdan
con que las reivindicaciones debieran se limitadas a algunas secuencias de CDR.

- En cuanto a la objecidn que realiza el Examinador a las reivindicaciones 2 a 4, se
considera respetuosamente que, estando las reivindicaciones 2 a 4 subordinadas a la
reivindicacidn 1, las clausulas 2 a 4 comprenden también las caracteristicas esenciales,
estructurales y técnicas requeridas, y por lo tanto, no abarcan “otras alternativas
presentes o futuras”, ya que el alcance del objeto reivindicado esta definido por las
secuencias de aminoacidos de la reivindicacion 1.

- El Examinador objeta las reivindicaciones 12 y 13 por falta de claridad, ya que se
refieren a una molécula de acido nucleico o a un vector que la comprende, requiriendo
caracterizar dichas moléculas por su secuencia completa de nucledtidos. En este
aspecto, los Solicitantes desean hacer notar al Examinador que en la memoria
descriptiva se proveen numerosos protocolos experimentales que pueden ser
utilizados para identificar una secuencia de acido nucleico que codifica las moléculas de
unién reivindicadas. Por ejemplo, se hace referencia a la pagina 27 lineas 17 a 20,y ala
pagina 50 lineas 1 a 25, en las cuales se discuten los acidos nucleicos de la invencion. Se
considera que en dichas secciones de la memoria original se provee suficiente
informacion para la persona experta en el arte para preparar la materia reivindicada.

- La claridad de reivindicacién 14 ha sido objetada ya que hace referencia a una
célula hospedadora que no esta descripta en términos de una linea celular. Los
Solicitantes hacen referencia a la memoria descriptiva original, donde se indica que:
“Las células hospedadoras adecuadas incluyen células hospedadoras procariotas y
eucariotas incluyendo levaduras, hongos, células de insectos y células de mamiferos.”
Adicionalmente, se proveen ejemplos de dichos tipos de células hospedadoras en la
descripcion tal como presentada (ver pagina 52 linea 5, a pagina 53 linea 23). En
concordancia se ha modificado la cldusula 14 para especificar este aspecto, con
sustento en las secciones mencionadas previamente.

- El Examinador ha objetado la reivindicacion 16, y requiere definir correctamente
la composicion. Se ha modificado esta reivindicacién incluyendo la expresién “un
vehiculo farmacéuticamente aceptable”. Se puede encontrar soporte para esta
modificacion y una definicién de este término en la pagina 56 linea 15 hasta la pagina
57 linea 14, de la solicitud tal como originalmente presentada. Estando la
reivindicacién 16 subordinada a las reivindicaciones 1 a 11, la composicion
reivindicada comprende todas las limitaciones de las mismas y su alcance se encuentra
limitado a las definiciones de las moléculas definidas en dichas reivindicaciones.
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3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

3.1. Examen de patentabilidad (Art. 14 D486)
3.1.1.Nivel inventivo (Art. 18 D486)

Previo a comentar el contenido de los documentos del arte previo citados por el
Examinador, los Solicitantes desearian explicar una caracteristica clave técnica e
inventiva de las moléculas reivindicadas en la presente solicitud: el direccionamiento al
cluster de epitopes 3 en BCMA.

Se solicita respetuosamente al Examinador considerar los resultados de la presente
invencién como se muestra en los Ejemplos 11 a 13 (actividad citotéxica hacia una linea
de células MM humanas), el Ejemplo 14 (actividad citotoxica hacia una linea tumoral de
macaco) y el Ejemplo 16 (conversion de mondémero a dimero) en la memoria
descriptiva.

Los ejemplos 11 a 14 muestran que los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del
cluster de epitopes E3 son muy potentes en actividad citotoxica. Diversos anticuerpos
biespecificos para BCMA/CD3 con diana en E3 (filas 1-2 en las Tablas 7-10) fueron
comparados con anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 con diana en E1/E4 (filas
3-8 en la Tabla 7-10). Los inventores demostraron que la potencia de anticuerpos
biespecificos para BCMA en redireccionar células T efectoras contra células diana que
expresan BCMA es inesperadamente mas elevada cuando se direccionan al cluster de
epitopes E3 de BCMA en comparaciéon con los anticuerpos con diana en E1/E4 (Ver
Ejemplos 11 a 14, relacionados con la actividad citotéxica hacia una linea de células MM
humanas y la actividad citotdxica hacia una linea tumoral de macaco). Este efecto en la
potencia no puede ser anticipado a partir de los documentos citados por el Examinador.

Especificamente, se destaca la caracteristica técnica e inventiva clave de las moléculas
reivindicadas, esto es: el direccionamiento al cluster de epitopes E3 en BCMA.

En este sentido, la omisién de los CDRs para el dominio de unién a CD3 en las
reivindicaciones, no se considera relevante, dado que el dominio de unién de CD3 no
cambia el epitope sobre el BCMA unido por la molécula de unién de la invencién.

No obstante, y solo a fin de facilitar el avance del presente tramite, se han introducido
en la reivindicaciéon 1 las secuencias, ya conocidas, correspondientes al dominio de
union a CD3, en términos de la secuencia de aminoacidos de dicho dominio. Se puede
encontrar sustento para esta modificacion en el parrafo que va desde la pagina 15 linea
32, ala pagina 15 linea 24.

Volviendo ahora a las objeciones formuladas por el Examinador, donde expresa que “el
documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién (...) porque
divulga una composiciéon farmacéutica que comprende un anticuerpo de cadena
sencilla que comprende (i) un primer dominio de unién a un antigeno CD3 de primate
no-chimpancé y un segundo dominio de unién a un antigeno de superficie celular”

Ademas el Examinador sefiala “la persona del oficio normalmente versada en la materia
incluiria un dominio de unién que comprende CDRs especificos anti-BCMA como los
divulgados en D2, en un anticuerpo biespecifico que incluye un dominio de un unién a
CD3 como el del documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicaciéon 1 de la
solicitud”
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El documento D2 no incluye en absoluto ninguna preferencia para preparar moléculas
de anticuerpo que se sepa que se unan al cluster E3 de epitopes en BCMA.
Adicionalmente, el documento D1 no menciona en absoluto a BCMA. Por lo tanto, no se
puede afirmar que la persona experta modificaria las moléculas en D5 para
direccionarlas a BCMA, y ciertamente, no para direccionarlas al clister E3 de epitopes
de BCMA.

En cuanto a la reivindicacion 15, se hace notar al Examinador que la misma esta
dirigida a la produccién de la materia objeto de la presente invencidn, estando
subordinada a las reivindicaciones 1-11, es decir, “un procedimiento para la produccién
de una molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11”. Siendo la materia objeto de las reivindicaciones 1-11 nueva e inventiva, un
procedimiento para su produccién es también nuevo en inventivo y por lo tanto,
también deberia ser aceptable.

4, En virtud de los argumentos vertidos anteriormente, los Solicitantes consideran
que la caracteristica técnica de elevada potencia de los anticuerpos biespecificos para
BCMA en re-dirigir células T efectoras contra células diana que expresan BCMA cuando
se hace diana en el clister de epitopes E3 de BCMA, es inesperada y no puede ser
anticipada a partir de los documentos citados. En consecuencia, el objeto reivindicado
satisface el requerimiento de nivel inventivo.

5.  Después de haber modificado las reivindicaciones segun las observaciones y
sugerencias del Examinador, solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de
patente de invencién dado que esta cumple con los requisitos de patentabilidad
establecidos en la Decision 486.

Del Senor Director,

&C/ENA CAMARG IL.LIAMSON

C.C 35.455.268 de Bogota
T.P.76.985
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Anexo: Nuevo capitulo reivindicatorio
Formulario de Modificacion



