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  P-14398  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES E.       S.   D.   Re: Expediente No. NC2017/0011487 Solicitud de patente a nombre de AMGEN INC  Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 3, obrando como apoderada de la sociedad AMGEN INC, domiciliada en Thousand Oaks, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 16422 notificado por comunicación electrónica el 21 de noviembre de 2017 y relacionado con requerimientos formales de la solicitud, atentamente me permito presentar los siguientes argumentos y modificaciones en respuesta a dichos requerimientos, con fundamento en la facultad que confiere el Artículo 34 de la Decisión 486/00 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trámite.  1. Poder  En primer lugar, de acuerdo con lo requerido, me permito acompañar con este escrito el poder conferido por el solicitante, AMGEN INC, el cual me faculta para ratificar las actuaciones surtidas en este expediente y representarla en el presente trámite. De esta forma, me permito informar que la presente solicitud se ajusta a las disposiciones del Artículo 26 de la Decisión 486/00.  2. Modificaciones al capítulo reivindicatorio  Por otra parte, me permito mencionar que es deseo del solicitante presentar junto con este memorial un nuevo capítulo reivindicatorio que consta de 24 reivindicaciones y reemplaza al originalmente presentado, el cual contempla las siguientes modificaciones:  2.1. Las reivindicaciones 2, 3, 9, 10, 15, 18 a 21, 26 a 42, 46 a 50, 52, 54 a 105, 107 a 111 y 114 a 131 originalmente presentadas fueron eliminadas. 2.2. Los porcentajes de identidad mencionados en la reivindicaciones originalmente presentadas fueron eliminados. 2.3. Los términos «al menos» y «preferiblemente» fueron eliminados de todas las nuevas reivindicaciones. 
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2.4. En las nuevas reivindicaciones 1 y 2 (que corresponden a las reivindicaciones 1 y 4 originalmente presentadas) fueron incluidas algunas mutaciones descritas en la lista del Ejemplo 3 de la memoria descriptiva. Específicamente, dichas mutaciones son H16E, H16Q, L19K, D20R, D20K, D20H, D20Y, M23H, D84K, D84H, S87Y, N88K, N88I, N88H, N88Y, V91N, V91K, V91H, V91R, I92H, E95K, E95R, y E95I. 2.5. La nueva reivindicación 6 (que corresponde a la reivindicación 8 originalmente presentada) fue modificada para restringir su alcance utilizando la materia de las reivindicaciones 9 y 10 originalmente presentadas. 2.6. La dependencia de la nuevas reivindicaciones 16, 20 y 21 (que corresponden a las reivindicaciones 25, 51 y 53 originalmente presentadas, respectivamente) fue modificada para abarcar las reivindicaciones dirigidas a la proteína de fusión de la invención. 2.7. La nueva reivindicación 22 (que corresponde a la reivindicación 106 originalmente presentada) fue modificada para especificar las SEQ ID NOs de los dominios variables de cadena pesada y ligera del anticuerpo de referencia. 2.8. Todas las reivindicaciones originalmente presentadas dirigidas a materia no patentable fueron eliminadas.  En cuanto a estas modificaciones, me permito resaltar que las mismas no amplían de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y fueron realizadas con el ánimo de superar las objeciones planteadas por el examinador en el oficio arriba mencionado.  Por otro lado, con relación al número de reivindicaciones, me permito comentar que se adjunta recibo de pago de tasa por 14 reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capítulo reivindicatorio tiene 14 cláusulas más que el originalmente pagado.  3. Claridad, concisión y soporte del capítulo reivindicatorio  En este sentido, con respecto a las objeciones de claridad y concisión del capítulo reivindicatorio planteadas por el examinador en el oficio arriba mencionado, amablemente me permito manifestar que mediante las nuevas reivindicaciones quedan subsanadas dichas objeciones, toda vez que la presente invención se reclama de manera clara, concisa y con pleno soporte en la descripción de la presente solicitud. En particular, frente a cada objeción, me permito manifestar lo siguiente:  3.1.  «La  reivindicación  1  no  es  clara  porque  menciona  que  la  muteína  "estimula preferiblemente células T reguladoras en relación con otras células T o células NK, tanto en ensayos in vitro y en ratones humanizados (ratones NSG reconstituidos con células  madre  hematopoyéticas  CD34+)",  lo  cual  corresponde  a  un  resultado  a alcanzar y no define la muteína, puesto que la reivindicación incluiría no sólo la solución propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen  
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a  ese  resultado.  Se  sugiere  reemplazarlo  por  las  características  estructurales  que contribuyen a la obtención de ese efecto, es decir la SEQ ID NO de la muteína, o la definición  de  la  o  las  mutaciones  y  su  posición  respecto  de  una  SEQ  ID  NO  de referencia.»  En respuesta a lo anterior, amablemente me permito resaltar que la expresión objetada no conduce a que la reivindicación incluya «no sólo la solución propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a  ese  resultado» como señala el examinador, toda vez que la muteína reclamada es definida en la nueva reivindicación 1 de manera clara a través de una SEQ ID NO de referencia específica y sus respectivas mutaciones. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  3.2.  «La reivindicación 1 no es concisa porque menciona que la muteína tiene "al menos una mutación seleccionada de (...)", lo cual es impreciso, no permite distinguir la invención del  estado  de  la  técnica  y  abarca  múltiples  combinaciones  de  mutaciones  aún  no exploradas  por  el  solicitante.  Se  sugiere  definir  la  o  las  mutaciones  realizando  una generalización  razonable  de  aquello  que  fue  obtenido  y  probado  en  el  capítulo descriptivo.»  En cuanto a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral 2 del presente memorial, el término «al menos» fue eliminado de la nueva reivindicación 1. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  3.3.  « Las reivindicaciones 1 a 3 no son claras y carecen de soporte porque reclaman una muteína de interlucina-2 que es "al menos 90% idéntica a la secuencia de aminoácidos expuesta en SEQ ID NO: 1",  "al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos expuesta en SEQ ID NO: 1",  "al menos 97% idéntica a la secuencia de aminoácidos expuesta en SEQ ID NO: 1", sin embargo, no está probado que variaciones dentro del 10%, 5% o 3% en las secuencias de la muteína proporcionen la actividad esperada. Se  le  recuerda  al  solicitante  que  no  se  aceptan  las  definiciones  de  secuencias indicando  porcentajes  de  homología  o  identidad,  puesto  que  tales  definiciones  no permiten  establecer  la  secuencia  exacta  a  la  que  se  refieren.  Se  sugiere  definir  la secuencia mediante su SEQ ID NO, o indicando la mutación y su posición respecto de una SEQ ID NO de referencia.»  Con relación a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral 2 del presente memorial, los porcentajes de identidad mencionados en la reivindicaciones originalmente presentadas fueron eliminados de todo el nuevo capítulo reivindicatorio. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.   
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3.4.  «La reivindicación 8 no es concisa porque menciona que la Fc comprende "una o más mutaciones que alteran la función efectora de dicha Fc", lo cual se refiere al resultado a  alcanzar  y  abarca  múltiples  posibilidades  de  mutaciones  que  aún  no  han  sido probadas por el solicitante. Se sugiere definir la mutación específica de la Fc teniendo en cuenta lo obtenido y probado en el capítulo descriptivo.»  Frente a lo anterior, me permito señalar que, tal y como se expuso en el numeral 2 del presente memorial, la nueva reivindicación 6 (que corresponde a la reivindicación 8 originalmente presentada) fue modificada para restringir su alcance utilizando la materia de las reivindicaciones 9 y 10 originalmente presentadas, definiéndose así la mutación específica que altera la función efectora de la Fc. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  3.5.  «No  obstante  este  examen  se  realiza  a  las  reivindicaciones  1  a  10  canceladas,  se observa  que  el  capítulo  reivindicatorio  incluye  materia  que  no  es  objeto  de patentabilidad de acuerdo al art. 20 literal d), toda vez que se reclaman métodos de tratamiento que comprenden la administración de una muteína, una proteína de fusión o un anticuerpo.»  Con respecto a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral 2 del presente memorial, todas las reivindicaciones originalmente presentadas dirigidas a materia no patentable fueron eliminadas del  nuevo capítulo reivindicatorio.  En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capítulo reivindicatorio adjunto al presente memorial, que incluye 24 reivindicaciones, cumple a cabalidad con las disposiciones del Artículo 30 de la Decisión 486/00.  4. Anexos  Finalmente, adjunto al presente memorial me permito presentar:  4.1. Nuevo capítulo reivindicatorio que comprende 24 reivindicaciones. 4.2. Documento de poder. 4.3. Recibo de pago de tasa por 14 reivindicaciones adicionales.         
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De esta manera, habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese Despacho en el Oficio No. 16422 notificado por comunicación electrónica el 21 de noviembre de 2017, solicito atentamente sea tenida en cuenta la información aquí presentada y continuar con el trámite de la presente solicitud.  Señor Director, 
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P-14398 Nuevo capítulo reivindicatorio Enero 19, 2018  REIVINDICACIONES  1. Una muteína de interleucina-2 humana (IL-2), caracterizada porque comprende una secuencia de aminoácidos expuesta en SEQ ID NO: 1, en donde dicha muteína de IL-2 tiene una mutación seleccionada de L12G, L12K, L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, H16A, H16D, H16E, H16G, H16K, H16M, H16N, H16Q, H16R, H16S, H16T, H16V, H16Y, L19A, L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H, D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R, R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G, D84H, D84I, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S, D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N88E, N88F, N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S, N88V, N88W, N88Y, V91D, V91E, V91G, V91H, V91K, V91N, V91R, V91S, I92H, I92K, I92R, E95G, E95I, E95K, y E95R, y estimula células T reguladoras en relación con otras células T o células NK, tanto en ensayos in vitro y en ratones humanizados (ratones NSG reconstituidos con células madre hematopoyéticas CD34+).  2.  La muteína de IL-2 humana de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada porque la secuencia de aminoácidos de dicha muteína difiere de la secuencia de aminoácidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sólo en C125A y en una posición seleccionada entre L12G, L12K, L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, H16A, H16D, H16E, H16G, H16K, H16M, H16N, H16Q, H16R, H16S, H16T, H16V, H16Y, L19A, L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H, D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R, R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G, D84H, D84I, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S, D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N88E, N88F, N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S, N88V, N88W, N88Y, V91D, V91E, V91G, V91H, V91K, V91N, V91R, V91S, I92H, I92K, I92R, E95G, E95I, E95K, y E95R.   3.  La muteína de IL-2 humana de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada porque la secuencia de aminoácidos de dicha muteína difiere de la secuencia de aminoácidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sólo en C125A y en una posición seleccionada entre D20E, D20G, D20W, D84A, D84S, H16D, H16G, H16K, H16R, H16T, H16V, I92K, I92R, L12K, L19D, L19N, L19T, N88D, N88R, N88S, V91D, V91G, V91K y V91S.   4.  Una proteína de fusión Fc que comprende un Fc y la muteína de IL-2 humana de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3. 
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5.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 4, caracterizada porque el Fc es un Fc de IgG1 humana.   6.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 5, caracterizada porque la IgG1Fc humana comprende una o más mutaciones que alteran la función efectora de dicha Fc, en donde la IgG1 humana comprende una sustitución en N297, y en donde la sustitución en N297 es N297G.   7.  La proteína de fusión Fc de la reivindicación 5 o 6, caracterizada porque comprende una sustitución o deleción de la lisina C-terminal de dicha Fc de IgG humana.  8.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 7, caracterizada porque la lisina C-terminal de dicha Fc de IgG humana se elimina.   9.  La proteína de fusión Fc de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-8, caracterizada porque un enlazador conecta las porciones de muteína Fc y IL-2 humana de dicha proteína.   10.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 9, caracterizada porque el enlazador es GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT o (SEQ ID NO: 6), e YGNGT (SEQ ID NO: 7).   11.  La proteína de fusión Fc de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-10, caracterizada porque la muteína de IL-2 comprende además una adición, sustitución o deleción de aminoácidos que altera la glicosilación de dicha proteína de fusión Fc cuando se expresa en células de mamífero.  12.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 11, caracterizada porque la muteína de IL-2 comprende una sustitución T3 o S5.   13.  La proteína de fusión Fc de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-12, caracterizada porque dicha proteína de fusión Fc comprende un dímero Fc.   14.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 13, caracterizada porque dicha proteína de fusión Fc comprende dos muteínas de IL-2.   15.  La proteína de fusión Fc de conformidad con la reivindicación 13, caracterizada porque dicha proteína de fusión Fc comprende una única muteína de IL-2.   16.  Un ácido nucleico aislado que codifica la muteína de IL-2 humana de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o la proteína de fusión Fc de conformidad con 
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cualquiera de las reivindicaciones 4-15.   17.  Un vector de expresión que comprende el ácido nucleico aislado de conformidad con la reivindicación 16 unido operativamente a un promotor.   18.  Una célula hospedera que comprende el ácido nucleico aislado de conformidad con la reivindicación 16.   19.  La célula hospedera de conformidad con la reivindicación 18, caracterizada porque el ácido nucleico aislado está unido operativamente a un promotor.  20.  Un método para preparar una muteína de IL-2 humana o proteína de fusión Fc, caracterizado porque comprende cultivar una célula hospedera de conformidad con la reivindicación 19 en condiciones en las que dicho promotor se expresa y recolecta la muteína de IL-2 humana o la proteína de fusión Fc a partir de dicho cultivo.   21.  Un método para aumentar la relación de células T reguladoras (Tregs) a células T no reguladoras dentro de una población de células T, caracterizado porque comprende poner en contacto la población de células T con una cantidad eficaz de una muteína de IL-2 humana de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o una cantidad eficaz de una proteína de fusión Fc de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-15.  22.  Un anticuerpo anti-IL-2 aislado, caracterizado porque dicho anticuerpo:  a) comprende un dominio variable de cadena pesada y un dominio variable de cadena ligera, en el que dicho anticuerpo de referencia es 9D6, 2C3, 14C9, 8B12, 16A4, 16E1, 13A1, 8F10, 12C4, 9B12, 3H5, 18A6, 10A6, 10H7, 15A10, 12D2, 9B10, 17D3, 15G11, 14D7, 18F3, 17D9, 21F8, 22B9, 221D10, 14A6, 11D6, 10A9, 16E3, 14G7, 5H3, 2B12, 26H7, 26C12, 2H11, o 18H9, y en donde el dominio variable de la cadena pesada tiene la SEQ ID NO: 237-272 y el dominio variable de la cadena ligera de dicho anticuerpo de referencia tiene la SEQ ID NO: 165-200; o b) compite por la unión a la citoquina de IL-2 humana de tipo natural con un anticuerpo de referencia, donde dicho anticuerpo de referencia es 9D6, 2C3, 14C9, 8B12, 16A4, 16E1, 13A1, 8F10, 12C4, 9B12, 3H5, 18A6, 10A6, 10H7, 15A10, 12D2, 9B10, 17D3, 15G11, 14D7, 18F3, 17D9, 21F8, 22B9, 221D10, 14A6, 11D6, 10A9, 16E3, 14G7, 5H3, 2B12, 26H7, 26C12, 2H11, o 18H9, que tiene el dominio variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 237-272, respectivamente, y el dominio variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 165-200, respectivamente.  23.  El anticuerpo anti-IL-2 aislado de conformidad con la reivindicación 22, caracterizado porque dicho anticuerpo aislado es:  
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a) un anticuerpo humano;  b) un anticuerpo humanizado;  c) un anticuerpo quimérico;  d) un anticuerpo monoclonal;  e) un anticuerpo policlonal;  f) un anticuerpo recombinante;  g) un fragmento de anticuerpo de unión al antígeno;  h) un anticuerpo de cadena única;  i) un diacuerpo;  j) un triacuerpo;  k) un tetracuerpo;  l) un fragmento Fab;  
m) un fragmento F(ab’)2;  n) un anticuerpo de dominio;  o) un anticuerpo IgD;  p) un anticuerpo IgE;  q) un anticuerpo IgM;  r) un anticuerpo IgG1;  s) un anticuerpo IgG2;  t) un anticuerpo IgG3;  u) un anticuerpo IgG4; o v) un anticuerpo de IgG4 que tiene al menos una mutación en una región bisagra que alivia la tendencia a formar un enlace disulfuro de la cadena intra-H.  24.  Un complejo aislado, caracterizado porque comprende un anticuerpo anti-IL-2 humano aislado de conformidad con la reivindicación 22 unido a una citoquina de IL-2 humana.       
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