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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
Identificado, me refiero al Oficio No. 8076 notificado por fijacion en lista del 28 de julio
de 2006.
2. Mediante el memorial radicado el 23 de octubre de 2006, solicité oportunamente

un plazo de 30 dias para responder el Ofido No. 8076.

3. Mediante el Oficlo No. 8076 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene [as observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente.
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Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3.1 D DE LA

Para subsanar las objeciones que sobre claridad hizo su Despacho, presento nuevo pliego
reivindicatorio con 15 relvindicaciones, las cuales se encuentran debidamente soportadas
por |a descripcién. Para estos efectos, se han efectuado las sigulentes modificaciones en el
capitulo relvindicatorio:

- Las reivindicaclones 10 a 14 y 16 las cuales reclaman anticuerpos monocionales
han sido eliminadas de éste pliego reivindicatorio.

- El anticuerpo de la reivindicadén 1 (antiguas relvindicaciones 1 y 2), requlere para
su caracterizacién que reconozca especificamente el receptor LDL soluble humano y que
sea obtenido mediante la inmunizacién de animales con LDLR+291 soluble humano, lo
cual se ve plenamente soportado a lo largo de la descripdén en la pdgina 10, tercer
parrafo y pdg. 13 primer pamrafo.

Adicionalmente, la expresion “excepto el anticuerpo monoclonal C7" ha sido eliminada de
esta relvindicaddn, ya que este anticuerpo reacclona déblimente con el receptor LDL
humano y reconoce un epitopo diferente del receptor a aquellos reconocidos por el
anticuerpo de |a presente solicitud (ver anexo 1).

Asl mismo, vale la pena resaltar que el anticuerpo reivindicado en la presente solidtud de
patente representa una solucién alternativa a un problema existente, como lo es la
disposlcén de anticuerpos contra el receptor LDL soluble humano, de una forma no obvia
en comparacién con los anticuerpos existentes en el estado de la técnica (ver pag. 6,
parrafo 2 de la descripcién), de forma tal, que los anticuerpos de la presente solicitud se
obtienen medlante el uso de un antigeno altamente purificado del receptor LDL soluble
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humano, lo cual se ve plenamente soportado en la descripcidn en la pagina 5y 6 y en el
Efemplo 1.

Por su parte, los anticuerpos conocidos en el estado de la técnica son produddos
mediante el uso de péptidos cortos sintéticos de! receptor LDL, como por ejemplo: la
produccién del anticuerpo 15CB mediante el uso de un péptido corto de un receptor LDL
bovino, o el anticuerpo HL1 producido mediante el empleo de un péptido sintético
correspondiente a los residuos 163-174; mientras que el anticuerpo obtenido en la
presente solicitud, especial para el receptor LDL soluble humano emplea LDLRs solubles
humano altamente purificados, como por ejemplo: epftopos tridimensionales.

De esta forma, 1a contribudén al estado de la técnica de la presente Invencién consiste en
proporcionar un anticuerpo monodonal y su protocolo de purificacién para proveer
cantidades suficientes de receptor LDL soluble humano altamente purificado, lo cual se ve
soportado en la descripcidn en las paginas 33, 34 y 35, Este nuevo proceso de purificacién
permite obtener anticuerpos especificos para los dominios de unidn de ligandos LDL
soluble humano (ver el mapa epitopo del Anexo 1).

El mapa epitopo del Anexo 1 daramente Indica la novedad de los anticuerpos
reivindicados en las nuevas relvindicaciones 2 a 6 y por ende la novedad de sus
hibridomas correspondientes reivindicados en las relvindicaciones 8 a 12 (antiguas
reivindicaclones 18 a 22).

- Las relvindicaciones 13 y 14 (antiguas relvindicaciones 23 y 25), las cuales reclaman
un método para prepara un anticuerpo monodonal, asi como un método para purificar
LDLR humano se han redactado de tal forma que describen claramente las etapas a las
cuales son llevados a cabo, lo cual se ve soportado en la pdgina 10, tercer y primer
parrafo respectivamente.
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- Analmente, la relvindicadén 14 (derivada de la antigua reivindicacién 23), se ve
soportada en la pagina 10 de la descripcidn y redama el antigeno empleado en Ia
presente solicitud para generar anticuerpos monoclonales, como por eJemplo LDLR soluble
humano que incluye la secuenda de amino acidos del Asp+4 a Glu+291.

Es importante resaltar que una persona versada en el arte careceria de motivadén para
tratar el LDLR+291 soluble humano como antigeno basada en las ensefianzas del campo
(van. Driel 1. et al., J Blo/ Chem 1987; 264(36): 17443-17449), de acuerdo a las cuales,
anticuerpos contra los dominlos de union de ligandos, como por ejemplo el receptor LDL
soluble humano son difidles de obtener.

Con las anteriores modificacones del capitulo reivindicatorlo quedan subsanadas las
objeciones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora cumplen con las disposiciones
del articulo 30 de la Decisién 486.

2.2 UNIDAD DE INVENCION

Su Despacho considera que la solicitud carece de unidad de invendon, ya que afirma que
no es posible establecer si existe alguna relacién entre los anticuerpos y los hibridomas
reclamados.

En este respecto, respetuosamente ponemos de presente al sefior Ex@minador que de
acuerdo con las modificaciones reallzadas y con los Ejemplos 2 y 4 de la presente
solicitud de patente, el concepto comiin inventivo es la producdén de anticuerpos por
medio de la inmunizacién de animales con LDLR+291 soluble humano altamente
purificado.

E} nuevo pliego reivindicatorio ahora cumple con el requisito de unidad de Invendén ya
que Involucra un Unico concepto inventivo, por lo tanto queda subsanada la objecién
que sobre unidad de Invencién hizo ese Despacho.
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3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observadones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solidto que se continte su
tramitacién.

Anexos:

Anexo 1. Informacién Adiclonal en Mapeo Epitopo.

Nuevo pliego reivindicatorio con 15 relvindicaciones.

Formulario para modificaclones.

Redbo por valor de $95.000 por concepto de modificaciones en solictud

W N

pendiente.

Bogota,
Senora Jefe, é;a—. (
L™

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
OOLD 13414-841-001-9

NNJ/NNJ/ID-000026/WPC13414
Cns M-2006-00013708
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Anexg 1

Informacién adicional en mapeo de epftopo

26¢

Diferentes anticuerpos monocionales que surgieron contra la forma 291 del receptor

halDL se han caracterizado adicionalmente y se han mapeado los epitopos. Solamente los

mAb tipo IGg, se utilizaron para mapear el epftopo. Una estructura del receptor sLDL se

muestra en |a figura anexa.

El anticuerpo monodonal producido mediante el clon del hibridoma 12.6 reconoce un

epftopo lineal en tres repeticiones (R3) con la secuencla (D) RDCLDG. El don 29.8

reconoce la secuencia (S) QDEFR, también en R3, el clon 28 reconoce un epitopo lineal 6

repeticiones (R6) con la secuencla CRPD y el cion 30 reconoce todos estos epftopos, sin

embargo, con baja afinidad.
mAb [ Epitopo
C12.6 Epitopo (D)RDCLDG, (3 repeticlones)
c28 Epftopo CRPD, (6 repeticiones)
C29.8 Epitopo (S)QDEFR, (3 repeticiones)
30 Epitopo (S)QDEFR, CDRPD,

(D)RDCLDG, (3 y 6 repeticiones)
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SOLICITUD DE:

[J comeccién de Error Material

Modificacién a una solicitud

Nombre: APPLIED RESEARCH SYSTEMS ARS

HOLDING N.V.
sociadad constituida y existente bajo las leyes de

O NGmero de expediente:

Las Antillas Holandesas.
$ LICITANTE IDENTIFICACION
Direcclén: Pietermaai 15,
Curagao, C.C. D NIT D
Antillas Holandesas ce O ow O
Domielllo: Curagao, Ndmero:
Antillas Holandesas
Teléfono: 5480870 Fax: 5473170
E-maill: clientes@camyp.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4* No. 72-35 C.C. X w~T O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 211868 50 CE. D Otro D
O APODERADO E-mall: caveliar@cavelier.com
Nimero: 436.018 TP 31.8268
02.079.394

I@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada:

Se presenta nusvo capitulo reivindicatorio compuesto por 15 reivinidcaciones con el objeto de
subsanar la posible falta de claridad y unidad de invencion de la solicitud.

Comprobante de pago No.

068-81,661

Fecha:

23 de octubre de 2008

o

O
O

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $ 95.000
Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas Juridicas.

NOMBRE: EMILIO FERRERO  FIRMA: é@ Cﬁ-—«-\n

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.920

oI
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Reivindicaclones

1. Un anticuerpo monoclonal, anticuerpo quimérico, anticuerpo completamente
humanizado, anticuerpo anti-anti-lD o fragmento de éste que reconoce
especificamente y se une a un receptor LDL soluble humano y fragmentos de
éste, que es capaz de inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C que es
obtenible al inmunizar animales con LDLR+ 291, soluble humano, es decir la
forma receptora soluble humana que incluye la secuencia de amino acido del
Asp+4 a Glu+291 de la secuencia LDLR, soluble humana y que se une a esta

secuencia.

2. El anticuerpo monoclonal de acuerdo a la reivindicacién 1 expresado por el

clon de hibridoma 12.6 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2390.

3. El anticuerpo monoclonal de acuerdo a la reivindicacion 1 expresado por el

clon de hibridoma 28 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2391.

4. El anticuerpo monocional de acuerdo a la reivindicacion 1 expresado por el

clon de hibridoma 29.8 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2392.

5. El anticuerpo monoclonal de acuerdo a la reivindicacion 1 expresado por el

clon de hibridoma 30 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2393.

6. El anticuerpo monocional de acuerdo a la reivindicacion 1 expresado por el

clon de hibridoma 50.30 depositado en al CNCM bajo el No. 1-2394.

7. El anticuerpo monocional de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a

6 que pertenece al isotipo de inmunoglobulina IgG4 o IgM.
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8. Un clon de hibridoma 12.6 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2390.
9. Un clon de hibridoma 28 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2391
10.Un clon de hibridoma 29.8 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2392.

11.Un clon de hibridoma 30 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2393.
12.Un clon de hibridoma 50.30 depositado en el CNCM bajo el No. 1-2394.

13.Un método para preparar un anticuerpo monoclona! que comprende hacer
crecer un hibridoma clonado que comprende una célula de bazo de un
mamifero inmunizado con LDLR +291, soluble humano altamente purificado,
es decir, la forma receptora soluble humana que incluye la secuencia de
aminoacido del Asp+4 al Glu+291 de la secuencia LDLR soluble humana, y
una célula linfoide homogénea o heterogénea en medio liquido o abdomen
de mamifero para pemmitile al hibridoma producir y acumular el anticuerpo

monoclonal.

14.Un método para purificar LDLR humano, que comprende poner en contacto
un material que contiene LDLR humano crudo con el anticuerpo monoclonal
de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 7 o con el anticusrpo

monoclonal preparado por el método de la reivindicacién 14.

15. Un método in vitro para inhibir la replicacién de virus de la hepatitis C, que
comprende poner en contacto células con el anticuerpo monocional de las
reivindicaciones 1 a 7 antes de la infeccién por el virus de la hepatitis C para

inhibir la replicacién de la hepatitis C en las células.
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