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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderado del 

solicitante en el asunto antes ic3.entificado, me refiero al 
rtiemorjal radicado el 9 de Noviembre de 2009, mediante el 

cual se dio respussta al oficic nümero  7228 notificado por 
� fijación en lista de 3 de julio de 2009. 

2. Respetuosamente manifiesto al Despacho que despuØs de 
efectuar una nueva revision del alcance de la protecciOn 

relvindicada tanto en la solicitud inici:al como en la 
. solicitud divisional presentada, ml representada ha 

decidido modificar los capitulos reivindicatorios de ambas 
solicitudes, de tal manera que se aclare y no se solape la 
materia que se preteride proteger en cada una de ellas. 

El objeto de estas modificaciones y de la nueva 
solicitud divisional es superar la objeciOn formulada par 
falta de claridad y riovedad. 
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3 Hodificac-on de la solicitud on tramte 

3.1 Capitu].c reivindicatorio correspondiente a la. solicitud 

original: 

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la 

ComisiOn de la Comunidad Andina, donde se establece que la 
modificaciOn de una solicitud es posible en cua.lquier memento 
del trÆrnite mientras no implique una ampliaciOn de la 
solicitud inicial, se presenta un nuevo capitulo 
reivindicatorio constituido par 37 reivindicaciones coma 
sustituto del anteriormente presentado. 

� En este nuevo capitulo reivindicatorio, la 
re–vindicación 1 ha side redactada nuevamente, de tal 
manera que ahora en la misrna se incluyen los n.meros de 
las secuencias de las regiones de las cadenas pesada y 
ligera que se reivindican del anticuerpo. 

IS 3.2 Capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional 
radicada el 11 de novieinbre de 2009 

En este nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud 
divisional, de acuerdo con el artIculo 34 de la DecisiOn 
486. de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se realizaron 

� las siguientes modificaóiones: 

La rivindIOaciOn 1 ha side redactada nuevamerite, de tal 
S manera que ahoraj se refiere solo a un anticuerpo 

purificado. 

o Las reivindicaciones 2-30 han side adicionadas, con el, 
fin de referirse a las posibles combinaciones del 
anticuerpo purificado, anteriormente referidas en la 
eivindicaciôn independiente 1. 

Asi entonces, con las modificaciones realizadas al capitulo 
reivindicatorio, conforinado per 57 reivindicaciones, el mismo 
es claroy concise, y par tanto las objeciones formuladas a 
este respecto se deben tener per superaas. 

4. Puesto que con las modificaciones realizadas a la 
presente solicitud de patente y a la priinera solicitud 
divisional presentada se han atØndido a cabalidad las 
observaciones hechas par su bespacho sabre la pesente 
solicitud, respetuosamente solicito se continie con su 
tram–taciOn. 
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6. Pnexos 

.Nuevo pliego reivindicatorio de la solicitud original 

compuesto por 37 reivindicaciones. 

� Nuevo pliego reivndicatorio de la solicitud divisional 

compuesto por 57 reivindicaciones. 

Formulario para modificaciOnes de solicitud original. 

.. Forrnulario para moclificaciones de la solicitud 

divisional. 

� Dos (2) recibos de pago por concepto de modificaciones, 

� Recibo per $130.000 pesos par concepto de las 5 

reivindicaciones en exceso de la dØcirna correspondientes 

a la solicitud inicial. La anterior, teniendo en cuenta 

que en la anterior rnodificación se rliz6 el page de 

las 22 reivindicacioneseri exceso de la quinceava. 

o Recibo par $l’222.000 Pe*sos par concepto de las 47 

reivindicaciones en exceso de la dØcimcorrespond–ntes 

a la solicitud divisional. 

.Sefora Jefe, 

L 7, CLMONCIA DE P 
T.P.A No. 23.555 

COLO-13529-841--001-4 
DVF\ANG\ID-164154\WPC13529 

00 
No. M-2010-164154\DVF 
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3. 

REIVINDICACIONES 

Un anticuerpo purificado que une especificarnente un receptor TRAIL DR5, 

en donde dicho anticuerpo, en su forma soluble, a concentraciones bajas, 

tiene actividad que induce la muerte celular in vivo e in vitro en cØlulas 

objetivo que expresan DR5, en donde el anticuerpo no une el receptor 

TRAIL DR4, DoRI 0 DcR2, y en donde el anticuerpo comprende una 

cadena pesada y una cadena liviana, en donde la cadena pesada 

comprende una regiOn variable que comprende los CDR de un anticuerpo 

monoclonal producido par hibridoma de ratOn-ratón TRA-8 que tiene 

Nümero de Acceso ATCC PTA-1428, en donde los CDR de la region 

variable de cadena pesada comprenden un CDRI que comprende la SEQ 

ID NO. 25, un CDR2 que comprende la SEQ ID NO. 26, y un CDR3 que 

comprende Is. SEQ ID NO. 27, y en donde la cadena liviana comprende una 

regiOn variable que comprende los CDR del anticuerpo monoclonal 

producido par hibridoma de ratOn-ratOn TRA-8 que tiene Nümero de Acceso 

ATCC PTA-1428, en donde los CDR de la region variable de cadena liviana 

comprenden un CDR4 que comprende la SEQ ID NO. 28, un CDR5 que 

comprende la SEQ ID NO. 29, y un ODR6 que comprende la SEQ ID NO. 

30. 

El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 1, en donde el anticuerpo 

induce muerte celular in vitro en ausencia de reticulaciOn de anticuerpo 

secundaria.. 

El anticuerpo purificado de Ia reivindicaciOn 1, en donde el anticuerpo no 

induce muerte celular significativa de cØlulas de fibroblasto no 

transformadas. 

4. El anticuerpo purificado de la reivindicación 1, en donde la actividad 

inductora de muerte celular se caracteriza por menos del 40% de viabilidad 

de la cØlula blanco a concentraciones de anticuerpo de menos de 5 pg/mI. 

5. El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 1, en donde dicho anticuerpo es 

un anticuerpo monoclonal. 

/ 
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6. El anticuerpo purificado de la reivindicación 1, an donde el DR5 as DR5 

humane. S 

7. Un anticuerpo qua tiene la misma especificidad de epItopo qua el 

anticuerpo monoclonal producido por un hibridoma ratón-ratOn TRA-8 qua 

tiene un Nümero de Acceso ATCC PTA-1428. 

8. Un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibridoma ratOn-ratón 

TRA-8 quo tiene el Nümero do Acceso ATCC PTA-1 428. 

(j Una composición quo comprende el anticuerpo de la reivindicación I y un 

vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

Un Æcido nucleico aislado qua comprende una secuencia nucleotIdica qua 

codifica una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, an 

donde la inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region 

variable seleccionada del grupo quo consiste do: 

(a) una regiOn variable qua consiste de los residuos de aminoÆcido 1-119 

de la SEQ ID NO:31; 

(b) una regiOn variable quo consiste do los residuos de aminoÆcido 1-119 

de Ia SEQ ID NO:56; 

(c) unas regiones variables quo consisten de los residues do aminoÆcido 1-

119 do la SEQ ID NO:59; 

(d) unas regiones variables que consisten de los residues de aminoÆcido I-

119 do ía SEQ ID NO:60 y; S 

(e) unas regiones variables qua consisten do los residues de arninoÆcido 1-

119 de la SEQ ID NO:61. S 

11. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciOn 10, an donde dicha 

inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region constante de 

una cadena pesada GI do inmunoglobulina humana. 

12. Un Æcido nucleico, quo comprende una secuencia nucleotIdica qua codifica 

una inmunoglobulina de cadena pesada do un anticuerpo, en donde la 



fl 

inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region variable 

seleccionada del grupo que consiste de: 

(a) una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto 

de un vector Ilevado par E. coil JMIO9/pHBI4 (FERM BP-7556); 

- (b) una regiOn variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto 

de un vector Ilevado par E. coil JMI09/pHAI5 (FERM BP-7555); 

(c) una regiOn variable codificada par la secuencia nucleotidica del inserto 

de un vector Ilevado por E. coli JMI09/pHGI0 (FERM BP-7557); 

(d) una regiOn variable codificada par la secuencia nucleotidica del inserto 

de un vector Ilevado par E. coli JMI09/pHD2I (FERM BP-7568); y 

(e) una regiOn Variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto 

de un vector Ilevado por E. coli JM109/pHMII (FERM BP-7559). 

13. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciOn 12, en donde la 

inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region constante de 

una cadena pesada GI de inmunoglobulina hurnana 

� ’Un vector que comprende el Æcido nucleico de la reivindicaciOn 10 y un 

elemento regulador operablemente ligado al Æcldo nucleico. 

Una cIuia cultivada que comprende el vector de la reivindicaciOn 14. 

El polipØptido purificado que comprende una secuencia de aminoØcido de 

una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la 

inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region variable 

S seleccionada del grupo que consiste de: 

(a) una regiOn variable que consiste de los residuos de amlnoÆcido 1-119 

de la.SEQ ID NO:31; 

(b) una region variable que consiste de los residues de aminoÆcido 1-119 

de la SEQ ID NO:56; 



(c) una region variable quo consiste de los residuos do aminoªcido 1-119 do 

la SEQ ID NO:59; 

(d) una regiOn variable quo consiste do los residuos do arninoÆcido 1-119 

de la SEQ ID NQ:60; y 

(e) una regiOn variable quo consiste do los residuos do aminoÆcido 1-119 

do la SEQ ID NO:61; 

17. El polipØptido ’purificado do la reivindicaciOn 16, en donde la 

. inmunoglobulina do cadena pesada comprende una regiOn constante do 

una cadena pesada GI do inmunoglobulina humana. 

18. Un polipØptido purificado quo comprende una secuencia de aminoÆcido do 

una inmunoglobulina de cadena pesada do un anticuerpo, en donde la 

inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region variable 

seleccionada del grupo quo consiste do: 

(a) una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto 

do un vector flevado por E. coil JMI09/pHBI4 (FERM BP-7556) 

(b) una regiOn variable codificada por la secuencia nucleotIdica del inserto 

do un vector lievado por E col, JMI09IpHAI5 (FERM BP-7555) 

(c) una regiOn variable codificada por la secuencia nucleotIdica del inserto 

de un vector Hevado por E. coli JMI09/pHCI0 (FERM BP-7557) 

(d) una region variable codificada por la secuencia nuclootidica del inserto 

do un vector ilevado por E. coil JMI09/pHD2I (FERM BP-7558) 

(e) una regiOn variable codificada per la secuencia nucleotIdica del inserto 

do un vector Ilevado por E. coil JMI09/pHMII (FERM BP-7559) 

19. El pØptido purificado do (a reivindicaciOn 18, en donde la inmunoglobulina 

do cadena pesada comprende una region constante do una cadena pesada 

GI de inmunoglobulina humana. 
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20. Un Æcido nucleico aislado, quo comprende una secuencia nucleotidica que 

codifica una inmunoglobulina do cadena pesada de un anticuerpo, en 

dondela inmunoglobtilina de cadena ligera comprende una regiOn variable 

seleccionada del grupo que consiste do: 

(a) una regiOn variable quo consiste do los residuos do aminoÆcido 1-108 

de la SEQ ID N0:46; 

(b) una regiOn variable que consiste de los residues de aminoÆcido 1-108 

de la SEQ ID NO:72; 

(c) una regiOn variable quo consiste de los residuos do aminoÆcido 1-108 de 

la SEQ ID NO: 73; 

(d) una region variable que consiste de los residuos do aminoÆcido 1-108 

de la SEQ ID NO:74; 

(e) una regiOn variable quo consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 

de la SEQ ID NO:75; y S 

(f) una regiOn variable que consiste de los residues do aminoÆcido 1-108 de 

la SEQ ID NO:76. 

21. El Æcido nucleico aislado de la reivindicación 20, en donde la 

inmunoglobulina de cadena ligera comprende una region constante de una 

cadena kappa de inmunoglobulina humana. 

22. Un Æcido nucleico aislado, quo comprende una secuencia nucleotidica que 

codifica una inmundglobulina do cadena pesada do un anticuerpo, en 

donde la inmunoglobulina de cadena ligera comprende una region variable 

ligada a una region constante, en donde Ia regiOn constante se selecciona 

del grupo quo consiste de: 

(a) una region variable ligada a una region constante codificada por la 

secuencia nuóleotidica del inserto de un vector Ilevado por E. cofl 

DH5ä/pHSG/M2-1 -4 (FERM BP-7563) 



(b) una region variable ligada a una region constante codificada par la 

S secuencia nuclebtidica del inserto de un vector Ilevado par E coli. 

DH5o/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) 

(c) una regiOn variable ligada a una region constante codificada par la 

secuencia nucleotidicadel inserto do un vector Ilevado par E. coli 

DH5a/pHSG/M3-3-22(FERM BP-7564) 

(d) una regiOn variable ligada a una region constante codificada par la 

secuencia nucleotidica del inserto de un vector Ilevado par E. coli 

� 
DH5aIpHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565); 

(a) una regiOn variable ligada a una region constante codificada par la 

secuencia nucleotIdica del inserto de un vector Ilevado por E. coli 

DH5a/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566) 

23. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciOn 22, en donde la 

inmunoglobulina :de cadena ligera comprende una regiOn constante de una 

cadena Kappa do inmunoglobulina humana. 

24. Un vector quo comprende el Æcido nucleico de la reivindicación 20 y un 

Is 
� elemento regulador operablemente ligado al acido nucleico. 

25. Una cØlula cultivada quo comprende el vector de la reiviridicaciOn 24. 

26. � Un polipØptidopurificado quo comprende una secuencia do aminoÆcido de 

una inmunoglobulina de cadena pesada do un anticuerpo, en donde la 

inmunoglobulina do cadena ligera comprende una regiOn variable 

seleccionada del grupo que consiste de: 

(a) 

una regiOn variable que consiste de los residuos do aminoÆcido 1-108 

� de la SEQ ID NO:46; 

() una regiOn variable quo consiste do los residuos do aminoÆcido 1-108 

de la SEQ ID NO:72; 
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(c)una region variable que consiste de los residuos de aminoâcido 1-108 de 

la SEQ ID NO:73; 

(d) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆcldo 1-108 

de la SEQ ID NO:74; 

(e) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 

de la SEQ ID NO:75; y 

(f) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-105 de 

Ia SEQ ID NO:76. 

27. Un polipeptido purificado que comprende una secuencia de aminoÆcido de 

una inmunoglobutina de cadena pesada, en donde la inmunoglobulina de 

cadena ligera esta ligada a una region constante seleccionada del grupo 

que consiste de: 

(a) una region variable ligada a una regiOn constante codificada por la 

secuencia nucleotIdica del inserto de un vector Ilevado por E. ccli 

DH5a/pHSG/M2-1-4(FERM BP-7563) 

(b) una region variable ligada a una region constante codificada por la 

secuencia nucleotIdica del inserto de un vector Ilevado por E. coil 

DH5a/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) 

(c) una region variable ligada a una regiOn constante codificada por la 

secuencia nucleotidica del inserto de un vector Ilevado por E. coil 

D H5a/p HSG/M3-3-22 (FERM BP-7564) 

(d) una region variable ligada a una region constante codificada por la 

secuencia nucleotidica del inserto de un vector Ilevado por E. coIl 

DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM 13P-7565) y 

(e) una region variable ligada a una regiOn constante codificada por la 

secuencia nucleotidica del inserto de un vector Ilevado por E. coil 

DH5a/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566) 
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28. El polipptido purificado de acuerdo con la reivindicaciôn 26 o 27, en donde 

la inmunoglobulina de cadena ligera comprende una region constante de 

� una cadena Kappa de inmunoglobulina humana. 

Un proceso para producir el anticuerpo de (a reivindicaciOn 1, que 

comprende las etapas de: 

(a) transformar una cØlula huØsped con un primer vector que codifica una 

cadena ligera de inmunoglobulina del anticuerpo, una cadena pesada de 

inmunoglobulina del anticuerpo, o ambos; 

. (b) transformar la cØlula huØsped con un segundo vector que codifica la 

cadena ligera o la cadena pesada de la etapa (a) si cualquiera esta ausente. 

de dicho primer vector; 

(c) incubar la cØlula huØsped trasformada bajo condiciones que permItan la 

expresión de  la cadena ligera de inmunoglobulina 0 la cadena pesada de 

inmunoglobulina; y 

(d) aislar el anticuerpo de la cØlula huØsped o del medio de la cØlula 

huØsped. 

30. Un proceso para incrementar niveles NFKB en una cOlula que comprende (a 

etapa de poner en contacto la cØlula con una cantidad efectiva del 

anticuerpo de la reivindicaciOn 1. 

� 31. Un proceso para inorementar los niveles de NFKB en una cOlula que 

comprende la etapa de poner en contacto la cØlula con una cantidad 

efectiva del anticuerpo de la reivindicaciOn 8. 

32. El anticuerpo purificado de la reivindicación 1, en donde el anticuerpo 

comprende: 

(a) una cadena pesada, en donde (a cadena pesada comprende una region 

variable seleccionada del grupo :que consiste de una regiOn variable 

codificada per Ia secuencia nucleotIdiôa del inserto de un vector lievado por 

E. coil JMI09/pHB14 (FERM BP-7556); Una region variable codificada por 



la secuencia nucleotidica del inserto do un vector Ilevado por E. coil 

JM109pHA15 .(FERM BP-7555) una region variable codificada par la 

secuencia nucleotIdica del inserto do un vector Ilevado per E. coil 

JMI09/pHCIO (FERM BP-7557);una region variable codificada por la 

secuencia nucleotIdica del inserto de un vector Ilevado par E. coli 

JMI09/pHD3-1 (FERM BP-7558) 
y 

una regiOn variable codificada por ’la 

secuencia nucleotIdica del inserto de un vector Ilevado par E. coil 

JMI09/pHMII (FERM BP-7559); y 

(b) una cadena ligera, en donde la cadena ligera comprende una region 

variable ligada a una region constante seleccipnada del grupo que consiste 

� de una regiOn variable ligada a una regiOn constante codificada por la 

secuencia nucleotIdica del inserto do un vector Ilevado por E. coil 

DH5a/pHSG/M2-1-4 (FERM BP-7563); una regiOn variable ligada a una 

regiOn constante codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un 

vector Ilevado per E ccli DH5aIpHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) una region 

variable ligada a una region constante codificada per la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector Ilevado per E. ccli DH5a/pHSG/M3-3-

22(FERM BP-7564) una region variable ligada a una region constante 

codificada par la secuencia nucleotIdica del inserto do un vector Ilevado par 

E. coil DH5aIpHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565) y una region variable ligada 

a una regiOn constante codificada per la secuencia nucleotidica del inserto 

� 
do un vector Ilevado por E. coil DH5aIpHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566) 

33. El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 32, en donde la cadena pesada 

comprende un region constante de una cadena pesada GI do 

inmunoglobuilna humana, en donde Ia cadena ligera comprende una region 

constante do una cadena ligera kappa do inmunogiobulina humana. 

34. Un E. coil transformado seleccionado del grupo que consiste de E. coil 

JMI09/pHBI4 (FERM-7556); E. coil JMI09/pHAI5 (FERM -BP-7555); E. coil 

JMI09/pHCI0 (FERM BP-7557); E. ccli JMI09/pHD21 (FERM BP-7558); y 

E. coil JMIO9/pHMI1 (FERM BP-7559). 

35. Un vector que comprende un Æcido nucleico que codifica una region 

variable de aria. .inmunoglobulina do cadena pesada, en donde el vector 

estâ presente en Ia E. call transformada de la reivindicaciOn 34. 



36. Una E. coil transformada seleccionada del grupo que consiste de E. coil 

DH5a/pHSG/M2-1-4 (FERM-7563); E. .coil DH5a/pHSG/Mi-2-2 (FERM-

7562); E. coil DH5a/pHSG/M3-3-22 (FERM BP-7564); E. coil 

DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565); y E. coli DH5a/pHSG/M6-1-4-1 

(FERM BP-7566). 

37. Un ’vector que comprende un Æcido nucleico que codifica una region 

� variable de una inmunogiobuJina de cadena pesada, en donde el vector 

esta presente en la E. coil transformada de la reivindicaciOn 36. 
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REIVINDICACIONES (Divisional) 

Un anticuerpo purificado quo une especIficamente un receptor TRAIL DR5, 

en donde dicho anticuerpo comprende una cadena pesada quo comprende 

una region variable y una cadena liviana que comprende una regiOn 

variable, en donde la region variable de cadena pesada comprende la SEQ 

� ID NO:31 y en donde la region variable de cadena liviana comprende la 

SEQ ID NO:72. 

2. El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 1, en donde los residuos do 

� aminoÆcido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 Se reemplazan respectivamente 

por Val yCys. 

3. El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 1, en donde los residuos de 

aminoªcido 3, 60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

rØspectivamente por Vat, Asp, Thr y Cys. 

4. El anticuerpo purificado de la reivin.dicaclón 1, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 87 
y 

213 do Ia. SEQ ID NO:72 so reemplazan 

respectivamente por Vat, Asp, Thr, Phe y Cys. 

5. El anticuerpo purificado do la reivindicaciOn 1, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 85, 87, 99 y 213 do Ia SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys; 

6. El anticuerpo purificado de la relvindicaciOn 1, en donde los residuos de 

aminoÆcid 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99, 

103, 108, 170 y 213 de Ia SEQ ID NO:72 so reemplazan respectivamente 

por Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Asn, Vat, Ser, Leu, 

Asp, Phe, Gly, Leu, Ala, Gly y Cys. 

El anticuerpo. purificado de la reivindicaciOn 1, en donde el residuo de 

aminoÆcido 3 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza por Gin. 
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7. El anticuerpo purificado de la reMndicación 6, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

par Valy Cys.. 

8. El anticuerpo purificado de la reivindicación 6, en donde los residuos de 

aminoÆcida 3, 60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente par Val, Asp, Thr y Cys. 

9 El anticuerpo purificado de la reivindicación 6, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 87 y 213 de Ia SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente par Val, Asp, Thr, Phe y Cys. 

10. El anticuerpo purificado de la reivindicación 6, en donde los residuos de 

aminoÆctdo 3, 60, 63, 85, 87, 99 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivÆrnente par Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys. 

11. El anticuerpo purificado de la reivndicación 6,  en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99, 

103, 108, 170 y 213 de la SEQ ID NO:72 reemplazan respectivamente para 

Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser,GIn, Ser, Asp, Thr, Asn, Val, Ser, Leu, 

Asp, Phe, Gly, Leu, Ale, Gly y Cys. 

12. El anticuerpo purificado de la reivindicación 1, en donde el residuo de 

aminoÆcido 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza par Ser. 

13. El anticuerpo purificado de la reivindicación 12, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente, 

par Val y Cys. 

14. El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 12, en donde los residuos de 

arninoªcidà 3,60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente par Val, Asp, Thr y Cys. 

15. El anticuerpo purifioadb de la reivindicación 12, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente par Val, Asp, Thr, Phe y Cys. 
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16. El anticuerpo purificado de Is reivindicaciön 12, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 85, 87, 99 y 213 de Is SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamentŁ por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys. 

17. El anticuerpo purificado de Is reivindicación 12, en donde los residuôs de 

aminoÆcido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99, 

103, 108, 170 y 213 de Is SEQ ID N6:72 se reemplazan respectivamente 

por Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Asn, Val, Ser, Leu, 

Asp, Phe, Gly, Leu, Ala, Gly y Cys. 

18. El anticuerpo purificado de Is reivindicaôiOn 1, en donde los residuos de 

aminoÆcido 40, 42, 44, y 84 de Is SEQ ID NO:31 se reemplazan 

respectivamente por Thr, Glu, Arg, y Ser. 

19, El anticuerpo purificado de Is reivindicaciOn 18, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3 y 213 de Is SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

por Val y Cys. 

20. El anticuerpo purificado de Is reivindicación 18, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3,. 60, 63 y 213 de Is SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr y Cys. 

21. El anticuerpo purificado de Is reivindicación 18, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 601 63, 87 y 213 de Is SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys. 

22. El anticuerpo purificado de Is reivindicaciôn 18, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 85, 87, 99 y 213 de Is SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys. 

23. El anticuerpo purificado de Is reivin.dicaciOn 18, en donde los residuos de 

aminoacdo 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99, 

103,108, 170 y 213 de Is SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

par Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Mn, Val, Ser, Leu,. 

Asp, Phe, Gly, Leu, Ala, Gly y Cys. 
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24. El anticuerpo purificado do la reivindicaciOn 1, en donde los residuos do 

aminocido 13, 19, 40, 42, 44, 84, 931 114 y 115 do la SEQ ID NO:31 se 

reemplazan respectivamente por Lys, Lys, Thr, Glu, Arg, Ser, Met, Thr y 

Leu. 

25. El anticuerpo purificado do la reivindicación 24, en donde los residuos de 

aminoÆcldo 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 so reemplazan respectivamente 

por Val y Cys. 

26. El anticuerpo purificado do Ia reivindicación 24, en donde los residuos de 

� aminoÆcido 3, 60, 63 y 213 do la SEQ ID NO:72 so reemplazan 

respectivamente par Val, Asp, Thr y Cys. 

27. El anticuerpo purificado de la reivindicación 24, en donde los residuos do 

aminoÆcido 3, 60, 63, 87 y 213 do la SEQ ID NO:72 so reemplazan 

respectivamente par Val, Asp, Thr, Phe y Cys. 

28. El anticuerpo purificdo de la reMndicación 24, en donde los residuos de 

aminoâcido 3, 60, 63, 85, 87, 99 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys. 

29. El anticuerpo purificado do la reivindicaciOn 24, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 8, 9, 10, 11, 13,20,42,43,0,63,77,78, 80, 83, 85, 87, 99, 

103, 108, 170 y 213 do la SEQ ID NO:72 so reemplazan respectivamente 

par Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Asn, Val, Ser, Lou, 

Asp, Phe, Gly, Leu, Ala, Gly y Cys. 

Un anticuerpo purificado que uneespecIficamente un receptor TRAIL DR5, 

en donde dicho anticuerpo comprende Iv)CjUiiO 

(a) una inmunoglobulina do cadena pesada, en donde la cadena pesada  

� comprende una region variable quo tiene la regiOn de estructura de fOrmula 

general 1-CDRI -regiOn do estructura 2- CDR2-regi6n de estructura 3 

CDR3-regiOn de estructura 4, la CDRI consiste do los residues de 

aminoÆcido 1-5 do la SEQ ID NO:25, la CDR2 consiste do los residues 



aminoâcido 1-1 7 de la SEQ ID NO:26, y la CDR3 consiste de los residuos 

de aminoÆcido 1-10 de la SEQ ID NO:27; y 

� (a) una inmunoglobulina de cadena liviana, en donde la cadena liviana 

comprende una region variable que tiene la region de estructura de fOrmula 

general 5-CDR4-regi6n de estructura 6-CDR5 regiOn de estructura 7-

S CDR6-región de estructura 8, Ia CDR4 consiste de residuos de aminoÆcido 

1-1 1 de la SEQ ID NO:28, la CDR5 consiste de residuos de aminoÆcido 1-7 

de la SEQ ID NO:29, y la CDRG consiste de residuos de aminoÆcido 1-8 de 

la SEQ ID -NO:30. 

31. Un Æcido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleOtido que 

codifica uæa inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo que tiene 

la misma especificidad de epItopo como hibridoma de ratOn-ratOn TRA-8 

que tiene Nümero de Acceso ATCC PTA-1428, en donde la 

inmunoglobulina de cadena pesada comprende la SEQ ID NO:31. 

32. El Æcido nuclØlco aislado de la reivindicaciOn 31, en donde el residuo de 

arninoÆcido de la SEQ ID NO:31 se reenipiaza par Gin. 

33. El Æcido nucleico aislado de (a reivindlcaciôn 31, en donde el residuo de 

aminoÆcido 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza par Ser. 

34. El Æcido nUcleico aislado de la reivindicación 31, en donde los residuos de 

� aminoÆcido 40, 42, 44 y 84 de la SEQ ID � NO:31 se reemplazan 

respectivamente par Thr, Glu, Arg y Ser. 

35. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciOn 31, en donde los residuos de 

aminoÆcido 13, 19, 40, 42, 44, 84, 93, 114 y 115 se reemplazan 

respectivamente par Lys, Lys, Thr, Glu, Arg, Ser, Met, Thr y Leu. 

36. Un vector que comprende el Æcido nucleico de una cualquiera de [as 

� reivindicaciones 3 1-35, y un elemento regulador.  Iigàdo operabIemente at 

Æcido nucleico, 

37. Una cØlulacultivada que comprende el vector de Ia reivindicaciOn 36. 



A 
Un poHpØptido purificado que comprende una secuencia de aminoÆcido de 

una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo que tiene la 

misma especificidad de epitopo coma un anticuerpo monoclonal producido 
OY1*1I 

por el hibridomà de ratôn-ratôn TRA-8 que tiene Nümero de Acceso ATCC 

PTA-1428, en donde la secuencia de aminoÆcido de (a inmunoglobulina de 

cadena pesada comprende la SEQ ID NO:31. 

39. El polipØptido purificado de la reivindicaciOn 38, en donde el residuo de 

aminoÆcido 3 de la SEQ ID NO:31 se reŁmpiaza par Gin. 

. 40. El polipptido purificado de la reivindicación 38, en donde el residuo de 

� aminoÆcido 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza par Ser. 

41. El Æcido nucleico aislado de la reivindicación 38, en donde los residuos de 

aminoÆcido 40, 42, 44 y 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplazan 

respectivamente par Thr, Glu, kg y Ser. 

42. El Æcido nucleico aislado de la reivindicación 3 8, en donde Los residuos de 

aminoÆcidb 13, 19, 40, 42, 44, 84, 93, 114 y 115 se reemplazan 

respectivamente por Lys, Lys, Thr, Glu, Arg, Ser, Met, Thr y Leu. 

Un Æcido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleótido que [wI 

codifica una inmunoglobulina de cadena liviana de un anticuerpo que tiene 

la misma especificidad de epitopo como un anticuerpo monoclonal 
orIçjf  

producido par el hibridorna de ratón-ratón TRA-8 que tiene Nümero de 

Acceso ATCC PTA4428, en donde la inmunoglobulina de cadena IMana 

comprende la SEQ ID NO:72. 

44. El Æcido nucleico aislado de la reivindicación 43, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3 y 213 de La SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

par Val y Cys. 

45. El Æcido nucleico aislado de la reivindicación 43, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr y Cys. 



46. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciôn 43, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3,60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 sØ reemplazan 

S respectivamente por Vat, Asp, Thr, Phe y Cys. 

47. El Æcido nucleico aislado de la. reivindicaciôn 43, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 85, 87, 99 y213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys. 

48. El Æcido nucleico aislado de Ia reivindicación 43, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99, 

103, 108, 170y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

por Vat, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Asn, Vat, Ser, Leu, 

Asp, Phe, Gly, Leu, Ala, Gly y Cys. 

Un vector que comprende el Æcido nucleico de una cuaiquiera de las 

reivindicaciones 43-48 y un elemento regulador ligado operablemente at 

Æcido nucleico. 

50. Una cØlula oultivada quo comprende de vector de la reivindicaciOn 49. 

51. Un polipØptido purificado que comprende una secuencia de aminoÆcido de 

una inmunoglobulina de cadena liviana de un anticuerpo que tiene la misma 

especificidad de epitopo como un anticuerpo monoclonal producido por el 

hibridoma de ratônratOn TRA-8 quo tiene Nümero de Acceso ATCC PTA-

1428, en donde la secuencia de aminoÆcido do la inmunoglobuHna de 

cadena liviana comprende la SEQ ID NO:72. 

52. El polipØptido purificado de la reivindicación 51, en donde los residuos do 

aminoÆcido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

por Val y Cys. 

53 El polipeptido purificado de la reivindicacion 51, en donde los residues de 

aminoÆcido 3, 60, 63 y 213 do. la SEQ ID NO:72 so reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr y Cys. 
S 
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54. El polipØptido purifióado  do la reivindicaciôn 51, en donde los residuos de 

aminoÆcido 3, 60, 63, 87 y 213 do la SEQ ID NO:72 so reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys. 

55. El polipØptido purificado de Ia reivindicaciôn 5 1, en donde los residuos do 

aminoacido 3,60, 63, 85, 87, 99 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan 

respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys. 

56. El polipØptido purifioado do la reivindicaciOn 51, en donde los residuos do 

aminoÆcido 3 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78,. 80, 83, 85, 87, 

99,103, 108,170 y213 do la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente 

par Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Asn, Val, Ser, Lou, 
Asp, Phe, Gly, Lou, Ala, Gly y Cys. S 

57. Una composición quo comprende una cantidad farm acØuticamente efectiva 

del anticuerpo de una cualquiera do ]as reMndicaciones 1-30 y un portador 

farmacØuticamente aceptable. 

DVF\DVF\ID-1 64145\WPCI 3529 
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09/11/2009 tiene varios objetos de invenciOr y par tant 
invenciôn; 

Entrevista con el solicitante el dIa 26/01/2010. Se mdi 
capItuto reivindicatorio anexado a Is solicitud divisio 
pretendia proteger materia quo se sobrelapba con is 
otra Is materia definida en las reivindicaciones 30, 38 

Par tanto, en vista que en multiples ocasiones Se indicO 
problemas do unidad que presentaba la solicitud y quo I 
superados, esta oficina no puede aceptar el q,studio do 
presentada. 

Me’d IrinA 

carece d e unidad de 

al solicitante que el 
l el dia 19/01/2010 
licitud original, entre 
43, 

solicitante sabre los 
s mismos no fueron 
Is solicitud divisional 

Con el objeto do continuar el trÆmite do Is solicitudorigina, se estudió el Ultimo 
capitulo reivindicatorto presentado par el solicitante, radicaçlo el dia 19/01/2010, 
puesto quo este capItulo si cumple con el requisito de unidac do invención. 

4 Objeto de la invención 

Titulo de Is solicitud: "Un anticuerpo selectivo pàra un receptor do ligando quo 
induce apoptosis relaclonada con el factor do necrosisde tumor y usos do 
este" 

El objeto de la presente solicitud de patente cnsiste en Is producciOn do un 
anticuerpo monoclonal y un anticuerpo monocidnal humarnzado que reacciona 
especificamente con el receptor TRAIL (DR5) Se ’reclama tanbien el proceso pars 
inducir selectivamente Is muerte de cØlulas quo e*presan Dl5, at trarisfectar estas 
con un vector quo contiene Is secuencia cod iflcanie pars un receptor TRAIL. 

El problema planteado en esta solicitud es I 
eficazmente un anticuerpo quo se une especlficai 
induce apoptosis relacionada con el factor do noel 
so pueda inducir Is muerte celular en cØlulas obj 

Para solucionar este problema tØcnico Is soil 
anticuerpo(s) producidos mediante tØcnicas in-
el DR5 - TRAIL. 

IPC: C07K 16/00; A61  39/395; C07H 21/02 

5. Determinación del Estado do la TØcnica 

La fecha quo so ha tenido en cuenta pars dote 

Fecha do presentaciôn do Is solicitud 

Teniendo en cuenta Is fecha indicada so real 
tØcnica do documentos relacionados con Is soil 
relevantes al anticuerpo do Ia solicitud. 

necesidad de producir fÆcil y 
nte a un rceptortipo TRAIL quo 
is tumorai (TN F), de manera que 

en estudlo proporciona un(os) 
con espcificidad y afinidad por 

ar el Estdo de Is TØcnica es: 

la: 02/05/000 

Is busquda en el estado de Is 
1, no encohtrÆndose documentos 
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AnÆlisis de patentabilidad (aiculo 14 D486) 

6.1. Novedad (articulo 16 0486) 

La solicitud an estudlo reclama un anticuerpo purificado qua se une especificamente 
a un receptor TRAIL DR5, an donde dicho anticuerpo, an su forma soluble, a 
concentraciones bajas, tiene actividad quo induce Is muerte celular in-vivo e in-vitro 
an cØlulas objetivo quo expresan DR5, an donde el anticuerpo no une el receptor 
TRAIL DR4, DcRI o DcR2, y an donde ŁI anticuerpo comprende una cadena pesada 
y una cadena liviana, an donde Is cadena pesada comprende una region variable 
qua comprende los CDR de un anticuerpo monoclonal producido per hibridoma de 
ratOn-ratón TRA-8 quo tiene n(imero de acceso ACC PTA-1428, an donde los CDR 
do Is regiOn variable do cadena pesada comprenden un CDRI qua comprende Is 
SEQ ID N025, un CDR2 que comprende Is SEQ ID N°26, y un CDR3 qua comprende 
Ia SEQ ID N027, y an donde Is cadena liviana comprende una regiOn variable quo 
comprende los CDR del anticuerpo monoclonal producido por hibridoma do ratOn-
ratOn TRA-8 quo tiene nümero do acceso ATCC PTA-1428, an donde los CDR de Is 
region variable do cadena liviana comprenden un CDR4 quo comprende Is SEQ ID 
N°28, un CDR5 quo comprende Is SEQ ID N°29 y un CDR6 qua comprende la SEQ 

o OW ID N° 30 (ReivindicaciOn 1). 

A partir do esta informaciOn no so encontrO un anticuerpo: 
� qua so una especificamente al receptor TRAIL DR5; 

con Is estructura aminoªcida de los CDRs descrita por las secuencias SEQ ID No 
25-30; y 

� que tenga actividad apoptOtica in-vivo e in-vitro 

Per tanto, el anticuerpo descrito an I solicitud se considers novedoso y cumple con el 
articulo 16 de Is 0486. 

62. Nivel inventivo (artIculo 18 0486) 

A partir del anticuerpo con especificidad por el receptor TRAIL DR5, definido en las 
reivindicaciones I a 37 do Is solicitud, se tiene quo este anticuerpo supera los 
anticuerpos del estado del arte, especificamente los anticuerpos descritos an Dl y 
D2, per cuanto: 

� el anticuerpo do Is solicitud es soluble, tiene actividad inductors do Is muerte 
celular in-vitro y actüan a bajas concentraciones, mientras quo los anticuerpos de 
Dl son insolubles, no producen apoptosis in-vitro y no act(an a concentraciones 
menoresde 1. 11 ug/mL; 

� el anticuerpo do Is solicitud actia especificamente uniOndose al receptor del 
TRAIL DR5, mientras qua los anticuerpos do Dl so unen a otras formas do 
TRAIL, lo cual muestra quo el epitope do estos as diferente; 

� el anticuerpo dosarrollado DR5 TRAIL 8 induce apoptosis in-vivo, los anticuerpos 
do Dl no muestran esta actividad; 

� do acuerdo con los ejemplos mostrados an (a solicitud (ejemplo hA), el 
anticuerpo desarrollado DR5 TRAIL 8, tiene actividad Unicamente sobre los 
hepatocitos anormales, as decir los quo expresan DR5 y no afecta los 
hepatocitos normales, dirigiendo de manera precisa su actividad; 

� el docurnento D2 no divulgaba anticuerpos dirigidos contra TRAIL DR5, sino 
contra una proteins DR5 y TRAIL 3, as decir quo & objeto del mismo as diferente 
al do Is solicitud. 



Con las anteriores caracteristicas se evidencia que el anticUerpo de la solicitud 
presenta un avance sustancial frente at estado del arte y por tanto, cumple con el 
requisito de nivel inventivo y el articulo 18 de la D486. 

6.3. Apllcaciôn Industrial 

La solicitud cumple con el requisito de apHcabukad industrial por proveer un 
anticuerpo que puede ser usado para la fabricacion do una composicion 
farmacØutica. 

7. Conclusion: 

La presente solicitud cumple con los requisitos de pateritabilidad y por tanto, se 
recomienda conceder beneficio de patente a las reivindicaciones I a 37 de los 
folios 1469 a 1477 de la misma. 

De acuerdo con la descripción y el capItulo reivindicatoric concedido, se moclifica el 
tituo de la invenciOn at siguiente "Anticuerpo selectivo para un receptor de 
ligando quo induce apoptosis relacionada con el factor do necrosis de tumor 
TRAIL DR5", 
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