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Fecha de presentac}on : 28 DE NOVIEMBRE DE 2002
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
memorial radicado el 9 de Noviembre de 2009, mediante el
cual se dio respuesta al oficio nlmero 7228 notificado por
fijacién en lista de 3 de julio de 2009.

2. Respetuosamente manifiesto al Despacho gque después de
efectuar una nueva revisidén del alcance de la proteccién
_ reivindicada tanto en la solicitud inicial como en la
o solicitud divisional presentada, mi representada ha
ﬂl’ decidido modificar los capitulos reivindicatorios de ambas
solicitudes, de tal manera gue se aclare y no se solape la
materia que se pretende proteger en cada una de ellas.

El objeto de estas modlflcac1ones y de la nueva

solicitud divisional es superar la objecién formulada por
falta de claridad y novedad.
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3. ~Mbd1ficaci6n de la solicitud en tramite.

3.1 Capitulo rexv1nd1catorlo correspondiente a la sollcltug
orlglnal

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de 1la
Comisién de la Comunidad Andina, donde se establece que la
modificacién de una solicitud es posible 'en cualquier momento

-del tramite mientras no implique una ampliacidén de la

solicitud inicial, se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio constituido por 37 reivindicaciones como
sustituto del anteriormente presentado.

e En este nuevo capitulo reivindicatorio, la
reivindicacién 1 ha sido redactada nuevamente, de tal
manera que ahora en la misma se incluyen los numeros de
las secuencias de las regiones de las cadenas pesada y
ligera que' se reivindican del anticuerpo.

3.2 Capitule reivindicatorio de la solicitud divisional
radicada el 11 de noviembre de 2009:

En este nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud
divisional, de acuerdo con el articulo 34 de la Decisiédn
486. de la Comisidén de la Comunidad Andina, se realizaron
las siguientes modificaciones:

o La reivindicacién 1 ha sido redactada nuevamente, de tal
manera que- ahora'! se refiere solo a un anticuerpo
purificado. :

e Las reivindicaciones 2~30 han sido adicionadas; con el

fin de referirse a las posibles combinaciones del
anticuerpo purificado, anteriormente referidas en la
reivindicacidén independiente 1.

Asi entonces, con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio, conformado por 57 reivindicaciones, el mismo
es claro y conciso, y por tanto las objeciones formuladas a
este respecto se deben tener por superadas.

4, Puesto gque con las modificaciones realizadas a la

presente solicitud de patente y a la primera solicitud
divisional presentada se han atendido a cabalidad las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud, respetuosamente solicito se continde con su
tramitacién. ‘ ‘
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‘6. Anexos

s Nuevo pliego redvindicatorio de la solicitud original
compuesto por 37 reivindicaciones.

e Nuevo pliego reivindicatorio de.la solicitud divisional
compuesto por 57 reivindicaciones. |

s Formulario para modificaciones de solicitud original.

e Formulario para modificaciones de la golicitud
divisional. . '
Dos (2) recibos de pago por concepto de modificaciones.
Recibo por $130.000 pesos por concepto de las 5
reivindicaciones en exceso de la décima correspondientes
a la solicitud inicial. Lo anterior, teniendo en cuenta
que en la anterior modificacidn se realizd el pago de
las 22 reivindicaciones en exceso de la quinceava. .

o Recibo por $17222.000 pesos por concepto de las 47
reivindicaciones en exceso de la décima.correspondientes

ili a la solicitud divisional.

Sefiora Jefe,
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Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $1 14 000 por concepto de madificaciones.
Comprobante de pago por- & reuvmdicacuones adicionales despuéa de la onceaval|
‘ rewind:oac;én por $130 000.00. B
D © Poderes, si fuere el caso
[ Documentc que acredlta la existencia y representac on legal de las partes, cuando sean
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REIVINDICACIONES

@ Un anticuerpo purificado que une especificamente 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 células
objetivo que expresan DR5, en donde el anticuerpo no une el receptor
TRAIL DR4, DcR1 o DcR2, y en donde el anticuerpo comprende una
cadena pesada y una cadena liviana, en donde la cadena pesada
comprende una regién variable que comprende los CDR de un anticuerpo
monoclonél producido por hibridoma de ratén-ratén TRA-8 que tiene

‘Ndmero de Acceso ATCC PTA-1428, en donde los CDR de la regién
~ variable de cadena pesada comprenden un CDR1 que comprende la SEQ

ID NO. 25, un CDR2 que comprende la SEQ ID NO. 26, y un CDR3 que
comprende la SEQ ID NO. 27, y en donde la cadena liviana comprende una
region variable que comprende los CDR del anticuerpo monoclonal
producido por hibridoma de ratén-ratén TRA-8 que tiene NUmero de Acceso
ATCC PTA-1428, en donde los CDR de la regién variable de cadena liviana
comprenden un CDR4 que comprende la SEQ ID NO. 28, un CDR5 que
comprende fa SEQ ID NO. 29, y un CDR6 que comprende la SEQ ID NO.
30.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde el aniicuerpo
induce muerte celular in vitro en ausencia de reticulacion de anticuerpo
secundaria.,

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo no
induce muerte celular significativa de células de firoblasto no
transformadas.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde la actividad
inductora de muerte celular se caracteriza por menos del 40% de viabilidad
de la céiula blanco a concentraciones de anticuerpo de menos de 5 pg/ml.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde dicho anticuerpo es
un anticuerpo monoclonal.
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El anticderpo purificado de la reivindicacion 1, en donde el DR5 es DR5S

humano.

Un anticuerpo que tiene la misma especificidad de epifopo gue el
anticuerpo monoclonal producido por un hibridoma ratén-ratén TRA-8 que
tiene un Numero de Acceso ATCC PTA-1428.

Un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibridoma ratén-ratén
TRA-8 que tiene el Nimero de Acceso ATCC PTA-1428.

Una composicidén que comprende el anticuerpo de la reivindicacion 1y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un &cido nucleico aislado que comprende una secuencia nucleotidica que
codifica una inmunoglo'bulina de cadena pesada de un anticuerpo, en
donde la inmunbglobulina de cadena pesada comprende una region
."variable seleccionade}” del grupo que consiste de:

(a) una regién variable que consiste de los residuos d‘e aminoéacido 1-119
de la SEQ ID NO:31;

(b) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119
de la SEQ ID NO:56;

(c) unas regiones variables que consisten de los residuos de aminoacido 1-
119 de la SEQ ID NO:59,

(d) unas regiones variables que consisten de los residuos de aminoacido 1-
119 de la SEQ ID NO:60 y;

(e) unas regiones variables que consisten de los residuos de aminoacido 1-
119 de la SEQ ID NO:61. '

El 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 10, en donde dicha
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regién constante de
una cadena pesada G1 de inmunoglobulina humana.

Un é&cido nucleico, que comprende una secuencia nucleotidica que codifica
una inmunogliobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la
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inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regién variable
seleccionada del grupo que consiste de:

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

de un vector llevado por E. coli JM109/pHB14 (FERM BP-7556) ;

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

de un vector llevado por E. coli JM109/pHA15 (FERM BP-7555);

(¢) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli JIM109/pHC10 (FERM BP-7557) ;

(d) una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli JM109/pHD21 (FERM BP-7558) ; y

(e) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli JM109/pHM11 (FERM BP-7559).

El 4cido nucleico aislado de Ia reivindicacion 12, en donde Ia
ihmunoglobulina de cadena pesada.comprende una regién constante de
una cadena pesada G1 de inmunoglobulina humana:

.Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacién 10 y un

elemento regulador operablemente ligado al 4cido nucleico.
Una célula cultivada que comprende el vector de'la reivindicacion 14.

El polipéptido puriﬁéado que comprende una secuencia de aminodacido de
una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la
inmunoglobulina de cadéna pesada comprende una region variable
seleccionada del grupo que consiste de:

(a) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119
de [a. SEQ ID NO:31;

(b) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119
de la SEQ ID NO:56;
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(c) una region variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119 de
la SEQ ID NO:58;

(d) una regién variable que consiste de los residuos de aminodcido 1-119
de la SEQ ID NO:60; vy

(e) una region variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO:61;

‘El polipéptido purificado de la reivindicacion 16, en donde la

inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regién constante de

- una cadena pesada G1 de inmunoglobulina humana.

Un polipéptido purificado que comprende una secuencia de aminoacido de
una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una region variable
seleccionada del grupo que consiste de: '

(a) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli JM109/pHB14 (FERM BP-7556)

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

de un vector llevado por E. coli JM109/pHA15 (FERM BP-7555)

(c) una region variaBTé codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli JM109/pHC10 (FERM BP-7557)

(d) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto

de un vector llevado por E. coli JM109/pHD21 (FERM BP-7558)

(e) una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli JMI09/pHM11 (FERM BP-7559)

El péptido purificado de la reivindicacién 18, en donde la inmunoglobulina -
de cadena pesada comprende una regién constante de una cadena pesada

G1de ihmunoglobu]ina humana. -

e
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Un acido nucleico aislado, que comprende una secuencia nucleotidica que
codifica una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en
donde. la inmunoglobtilina de cadena ligera comprende una region variable

seleccionada del grupo que consiste de:

(a) una regioén variable que consiste de los residuos de aminoéacido 1-108
de la SEQ ID NO:46;

(b) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108
de la SEQ ID NO:72;

(¢) una region variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108 de
la SEQ ID NO: 73;

(d) una region variable que consiste de los residuos de aminodacido 1-108
de la SEQ ID NO:74;

(e) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108
de la SEQ ID NO:75;y '

() una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108 de
la SEQ ID NO:78.

El acido nucleico aislado de la reivindicacion 20, en donde Ia
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién constante de una
cadena kappa de inmunoglobulina humana.

Un acido nucleico aislado, que comprende una secuencia nucleotidica que
codifica una inmu’n;globulina de cadena pesada de un anticuerpo, en
donde la inmunoglobulina de cadena ligera comprende una region variable
ligada a una region constante, en donde la regién constante se selecciona
del grupo que consiste de: |

(a) una region variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nutleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M2-1-4 (FERM BP-7563)
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(b) una reg'ic')n variable ligada a una regién constante codificada por I-a
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562)

(c) una regién. variable ‘ligada a una region constante codificada por la
secuencia nucleotidicade! inserto de un vector llevado por E. coli

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

(d) una regién variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565); y

(e) una regidn variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566)

El &cido nucleico aislado de la reivindicaciéon 22, en donde la
inmunoglobulina:de cadena ligera comprende una regién constante de una

cadena Kappa de inmunoglobulina humana.

Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 20 y un

-elemento regulador operablemente ligado al acido nucleico.

Una célula cultivada que comprende el vector de la reivindicacion 24.

~Un polipéptido-purificado que comprende una secuencia de aminoacido de
una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la

inmunoglobulina de cadena ligera comprende una region variable
seleccionada del grupo que consiste de:

(@) una regidn variable que consiste de los residuos de aminoéacido 1-108
de la SEQ ID NO:46;

(B) una region variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108
de la SEQ ID NO:72;
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(c) una regidn. variabie que consiste de los residuos de aminoacido 1-108 de

la SEQ ID NO:73;

-(d) una regi6n variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO:74,

(e) una region variable que consiste de los residuos de aminodcido 1-108
de la SEQ ID NO:75; y

*(f) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-105 de

la SEQ ID NO:76.

Un polipéptido purificado que comprende una secuencia de aminodacido de
una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde la inmunoglobulina de
cadena ligera esta ligada a una regién constante seleccionada del grupo
que consiste de: '

(a) una region variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M2-1-4 (FERM BP-7563)

(b) una region variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) ‘

(c) una regioén variable ligada a una region constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH50/pHSG/M3-3-22 (FERM BP-7564)

(d) una regién variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inéerto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565) y

(e) una regién variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566)
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El polipéptido purificado de acuerdo con la reivindicacion 26 o 27, en donde

‘la inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién constante de
- una cadena Kappa de inmunoglobulina humana.

Un proceso para producir el anticuerpo de la reivindicacion 1, que

comprende las etapas de:
(a) transformar una célula huésped 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 célula huésped 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;

(¢) incubar la célula huésped trasformada bajo condiciones que permitan la
ex‘presién de la cadena ligera de inmunoglobulina o la cadena pesada de
inmunoglobulina; y

(d) aislar’el anticuerpo de la célula huésped o del medio de la célula
huésped.

Un proceso para‘ incrementar niveles NFKB en una célula que comprende la
etapa de poner en contacto la célula con una cantidad efectiva del
anticuerpo de la reivindicacion 1.

Un proceso para incrementar los niveles de NFKB en una célula que
comprende la etapa de poner en contacto la célula con una cantidad
efectiva del anticuerpo de la reivindicacién 8.

El anticuerpo purificado de la reivindicaciéon 1, en donde el anticuerpo
comprende:

(@) una cadena pesada, en donde la cadena pesada comprende una region
variable seleccionada del grupo que consiste de una region variable
codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por
E. coli JM109/pHB1‘4 (FERM BP-7556); una regién variable codificada por
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la secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
JM109pHA15 (FERM BP-7555) una regién variable codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
JM109/pHC10 (FERM BP-7557);una region variable codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli

JM109/pHD3-1 (FERM BP-7558) y una region variable codificada por la

secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
JM109/pHM11 (FERM BP-7559); y

(b) una cadena ligera, en donde la cadena ligera comprende una region
variable ligada a una regién constante seleccionada del grupo que consiste
de una region variable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli
DH5a/pHSG/M2-1-4 (FERM BP-7563); una regién variable ligada a una
regidn constante codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

~ vector llevado por E. coli DH50/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) una régién

variable ligada a una region constante codificada por la secuencia

" nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DH5a/pHSG/M3-3-

22(FERM BP-7564) una region variable ligada a una region constante
codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por
E. coli DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565) y una regién variable ligada
a una region constante codificada por la secuencia nucleotidica del inserto
de un vector llevado por E. coli DH5a/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566)

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 32, en donde la cadena pesada
comprende un regidbn constante de una cadena pesada G1 de

“inmunoglobulina humana, en donde la cadena ligera comprende una region

constante de una cadena ligera kappa de inmunoglobulina humana.

Un E. coli transformado seleccionado del grupo que consiste de E. coli
JM109/pHB14 (FERM-7556); E. coli JIM109/pHA15 (FERM BP-7555); E. coli
JM109/pHC10 (FERM BP-7557); E. coli IM109/pHD21 (FERM BP-7558); y
E. coli IM109/pHM11 (FERM BP-7559).

Un vector que comprende un &acido nucleico que codifica una regién
variable de una. inmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector
esté presente en la E. coli transformada de la reivindicacion 34.



36. Una E. coli transformada seleccionada del grupo que consiste de E. coli
DH5a/pHSG/M2-1-4 (FERM-7563); E. .coli DH50(/pHSG/MI~2—2 (FERM-
7562); E. coli DH5a/pHSG/M3-3-22 (FERM BP-7564); E. coli
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 acido nucleico que codifica una region

variable de una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector
esta presente en la E. coli transformada de la reivindicacion 36.

| o DVF\DVR\ID-164150\WPC 13529
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" CAVELIZR ABOGADOS ' | _ COLO-13520-841-001-4 IYD-164209
T X
‘ 3 ) N l Espacio réservado para el adhesivo d:\e:;\éciéﬁ
Industria y Comercio
SUPER!NTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: cliente lier.com '

IDENTIFICACION

Nombre: - Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4° No. 7235 cC. nT L
REPRESENTANTE | Teléfono: 34736 11 Fax: 21792 11 E o T
O APODERADO E otre

E-mail: avelier glier.com

Numero: 35.456.344 TP 23.555

Anexos ,

Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante ' de. pago por 47 reivindicaciones adicionales después de Ia onceava
reivindicacion por $1.222.000.00.

Paderes, si fqere el caso

‘ D Documento que acredita la existencia y representacion legal de Ias_partés, cuando sean
personas jufidicas. '







REIVINDICACIONES (Divisional) 3

‘Un anticuérpo purificado que une especificamente un receptor TRAIL DR5,
en donde dicho anticuerpo cpmprende‘ una cadena pesada que comprende
una regién variable y una cadena liviana que comprende una region
variable, en donde la“regién 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.

El anticuerpo purificado de la reivindicacioén 1, en donde los residuos de
aminoacido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente
por Valy Cys.

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
respectlvamente por Val Asp, Thry Cys ‘

El 'antiguerpo purificado de la reivindicacion 1, en donde los residuos de
aminoacido 3, 60, 63, 87 y 213 de la. SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys.

El anticuerp_o puriﬁcado d‘e la reivindicacién 1, en donde los residuos de
aminoécido 3, 60, 83, 85, 87, 99 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, Phe, Gly y Cys."

El anticuerpo purificado de la relvindicacion 1, en donde los residuos de
aminoécido 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 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.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién‘ 1, en donde el residuo de
aminoacido 3 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza por Gin.



10.

11.

12,

13.

14.

15.

N\

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 6, en donde los residuos de
aminoacido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente
por Val y Cys. - '

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 6, en donde los residuos de
aminoacido 3, 60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thry Cys.‘

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 6, en donde los residuos de
aminoécido 3, 60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 6, en donde los residuos de
aminoécido 3, 60, 63, 85, 87, 99y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thr, Asp, ‘Phle, Gly y Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 6, en donde los residuos de
aminodcido 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, Ala, Gly y Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde el residuo de
aminoacido 84 de la SEQ 1D NO:31 se reemplaza por Ser.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 12, en donde los residuos de
aminodécido 3 y 21 3 de la SEQ ID NO:72 se ‘reemplazan respectivamente
por Val y Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 12, en donde los residuos de
aminoacido 3,60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thry Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 12, en donde los residuos de
aminoacido 3, 80, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys.




16.

17.

18.

19.

20,

21.

22.

23.

Nkl v H

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 12, en donde los residuos de
aminoécido 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.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 12, en donde los residuos de
aminoécido 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 Nb: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.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde los residuos de
aminoacido 40, 42, 44, y 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplazan
respectivamente por Thr, Glu, Arg, y Ser.

L

'El anticuerpo purificado de la reivindicaciéon 18, en donde los residuos de

aminoacido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente
por Valy Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 18, en donde los residuos de
aminodcido 3,.60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thry Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 18, en donde los residuos de
aminoacido 3, 60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan

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

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 18, en donde los residuos de

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

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

El anticﬁerpo purificado de la reivindicaciéon 18, en donde los residuos de
aminoacido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20_, 42, 43, 80, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99,
103, 108, 170 y 213 de la SEQ ID NO:72 se -réemplazan respectivamente
por Val, His, Lys, Phe, Met, Thr, Ser, Gin, Ser, Asp, Thr, Asn, Val, Ser, Leu,
Asp, Phe, Gly, Led, Ala, Gly y Cys.

PR




24,

25,

26.

27.

28.

29.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde los residuos de
aminoacido 13, 19, 40, 42, 44, 84, 93, 114 y 115 de la SEQ ID NO:31 se
reemplazan respectivamente por Lys, Lys, Thr, Glu, Arg, Ser, Met, Thr y
Leu.

El anticuerpo purificado de la reivindicaciéon 24, en donde los residuos de
aminoacido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente
por Valy Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 24, en donde los residuos de
aminoacido 3, 60, 683 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thry Cys.

El antncuerpo purificado de la reivindicacion 24, en donde los resnduos de
aminoacido 3, 60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectlvamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys.

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 24, en donde los residuos de
aminoécido 3, 60, 63, 85, 87, 99 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, 'I'hr, Asp, Phe, Gly y Cys.

El anticuerpo purifiéad‘o de la reivindicaciéon 24, en donde los residuos de
aminoacido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 80, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99,
103, 108, 170 y 213 de la SEQ ID NO: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. ‘

Un anticuerpo purificado que une especificamente un receptor TRAIL DRS5,

en donde dicho anticuerpo comprende Tduidb

a1 4

' 60’ ovl (zf

(a) una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde la cadena pesada covcedh
- comprende una regién variable que tiene la regidén de estructura de formula
general 1-CDR1 -regién de estructura 2- CDR2-regién de estructura 3~
CDR3-regién de estructura 4, la CDR1 consiste de los residuos de
aminoacido 1-5 de la SEQ ID NO:25, la CDR2 consiste de los residuos



31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

aminoécido 1-1 7 de la SEQ ID NO:26, y la CDR3 consiste de los residuos.
de amino4cido 1-10 de la SEQ ID NO:27: y

(a) una inmunoglobulina de cadena liviana, en donde la cadena liviana
comprende una regién variable que tiene la region de estructura de férmula
general 5¥CDR4~regi6n de estructura 8-CDR5™ regién de estructura 7-
CDRB6-region de estructura 8, la CDR4 consiste de residuos de aminoacido
1-1 1 de la SEQ ID NO:28, la CDR5 consiste de residuos de aminodcido 1-7
de la SEQ ID NO:29, y la CDR®6 consiste de residuos de aminoacido 1-8 de
la SEQ ID NO:30.

Un acido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleétido que

codifica una inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo que tiene
la misma especificidad de epitopo como hibridoma de ratdn-ratén TRA-8
que tiene Numero de Acceso ATCC PTA-1428, en donde la
inmunoglobulina de cadena pesada comprende la SEQ ID NO:31.

El acido nucleico aislado de la reivindicacion 31, en donde el residuo de
amino4cido de la SEQ ID NO:31 se reemplaza por Gin.

El acido nucleico aislado de la reivindicaciéon 31, en donde el residuo de
aminoacido 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza por Ser.

El acido nucleico aislado de la reivindicacion 31, en donde los residuos de
aminoacido 40, 42, 44 y 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplazan
respectivamente por Thr, Glu, Arg y Ser.

El 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 31, en donde los residuos de
aminodcido 13, 19, 40, 42, 44, 84, 93, 114 y 115 se reemplazan
respectivamente por Lys, Lys, Thr, Glu, Arg, Ser, Met, Thry Leu.

Un vector que comprende el acido nucleico de una cualquiera de las
reivindicaciones 3 1-35, y un elemento regulador ligado operablemente al

“acido nucleico.

Una célula cultivada que comprende el vector de la reivindicacion 36.




39,

40,

41.

42.

44.

45,

=~

Un polipéptidd purificado que comprende una secuencia de aminoécido de

una inmunoglobulina de cadena pesada de un antlcuerpo que tiene la Com:p{bmok

misma especificidad de epitopo como un anticuerpo monoclonal producndo
por el hibridoma de.ratén-raton TRA-8 que tiene Numero de Acceso ATCC
PTA-1428, en donde la secuencia de aminoacido de la inmunoglobulina de
cadena pesada comprende la SEQ ID NO:31.-

El polipéptido purificado de la reivindicacién 38, en donde el residuo de

aminodcido 3 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza por Gin.

El polipéptido purificado de la reivindicacién 38, en donde el residuo de
aminodacido 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplaza por Ser.

El acido nucleico aislado de la reivindicacion 38, en donde los residuos de
aminodcido 40, 42, 44 y‘ 84 de la SEQ ID NO:31 se reemplazan
respectivamente por Thr, Glu, Arg y Ser. -

El acido nucleico aislado de la reivindicacién 3 8, en donde los residuos de
aminodcido 13, 19, 40, 42, 44, 84, 93, 114 y 115 se reemplazan
respectivamente por Lys, Lys, Thr, Glu, Arg, Ser, Met, Thry Leu.

Un 4cido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleétido que T,
codifica una inmunogiobulina de cadena liviana de un anticuerpo que tiene
la misma especificidad de epitopo como un anticuerpo monoclonal
producido por el hlbndoma de ratén-ratén TRA-B que tiene Numero de
Acceso ATCC PTA-1428, en donde la mmunoglobuhna de cadena llviana
comprende la SEQ ID NO:72.

El 4cido nuple_ico aislado de la reivindicacion 43, en donde los residuos de
aminoacido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente
por Val y Cys.

El acido nucleico aislado de la reivindicacién 43, en donde los residuoé de
aminoacido 3, 60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thry Cys.

2 16 lttessls)
f, odef_

ia’ 2V 20
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46.

AV

El 4cido nucleico aislado de la reivindicacion 43, en donde los residuos de
aminoacido 3,60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 sé reemplazan

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

47.

48

50.

51.

52.

53.

e

El acido nucleico aislado de la reivindicaciéon 43, en donde los residuos de
aminoécido 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.

El acido nucleico aislado de la reivindicacion 43, en donde los residuos de
aminoacido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87, 99,
103, 108, 170 y 2‘13 de la SEQ ID NO: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.

Un vector que comprende el acido nucleico de una cualquiera de las’

reivindicaciones 43-48 y un elemento regulador ligado operablemente al
acido nucleico.

Una célula cultivada gue comprende de vector de la reivindicacion 49.

Un polipéptido puriﬁcado que comprende una secuencia de aminoacido de
una inmunoglobulina de cadena liviana de un anticuerpo que tiene la misma
especificidad de epftopo como un anticuerpo monoclonal producido por el
hibridoma de ratén-ratén TRA-8 que tiene Nimero de Acceso ATCC PTA-
1428, en donde la secuencia de aminodacido de la inmunoglobulina de
cadena liviana comprende la SEQ ID NO:72. |

El polipéptido purificado de la reivindicacion 51, en donde los residuos de
aminoacido 3 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan respectivamente
por Val y Cys. -

El po'iipéptido purificado de la reivindicacién 51, en donde los residuos de
aminoacido 3, 60, 63 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reempiazan
respectivamente por Val, Asp, Thry Cys. "

[ine SN
5




54.

55,

56.

57.
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El polipéptido purificado de la reivindicacion 51, en donde los residuos de
aminodcido 3, 60, 63, 87 y 213 de la SEQ ID NO:72 se reemplazan
respectivamente por Val, Asp, Thr, Phe y Cys.

El polipéptido purificado de la reivindicacién 5 1, en donde los residuos de

aminodcido 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.

El polipéptido purificado de la reivindicacién 51, en donde los residuos de
aminoacido 3, 8, 9, 10, 11, 13, 20, 42, 43, 60, 63, 77, 78, 80, 83, 85, 87,
99,103, 108, {70 y 213 de la SEQ ID NO: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. | '

Una composicién que comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva
del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-30 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

DVF\DVF\ID-164145\WPC 13529
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2 Modiﬂcacionem no ptadas. e
La: sohcntud dwisnonal presentada el 09/11/2009 no es aceptada por esta oficina

puestoque a la fec:ha ne se logré superar la objecién da unidad de invencién de la
: sohcltud : g i e

* At 45, concepto téenico: 1832 de 03/07/2009 requinendo por fata de unidad & 7
de mvencién incumphmientc dei artic:ulo 25 de la D486 (folios 1115- 1116) :

ST Entrevista con el sollcﬁante el dia14l12; 0‘09 Se mdico al solicitante que el’ :
- cap:tulcz mivmdlcatoric) presentadc; con la sallcitud divisional radlcada el
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09/11/20089 tiene varios objetos de invenciéﬁ y por tanto, carece de unidad de

invencion; |

Entrevista con el solicitante el dfa 26/01/2010. Se indi
capitulo reivindicatorio anexado a la solicitud divisio
pretendia proteger materia que se sobrelapéba conla
otra la materia definida en las reivindicaciones 30, 38

Por tanto, en vista que en multiples ocasiones se indico a

¢6 al solicitante que el
nal el dia 19/01/2010

solicitud original, entre

y 43.

solicitante sobre los

problemas de unidad que presentaba la solicitud y que lgs mismos no fueron

superados, esta oficina no puede aceptar el estudio de
presentada. |

|
l

3. Modificaciones aceptadas

Con el objeto de continuar el tramite de la soliciiud origina
capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, radica

puesto que este capitulo si cumple con el requisito de unidad

4. Objeto de la invencién ‘

|
Titulo de la solicitud: “Un anticuerpo selectivo para un rec
induce apoptosis relacionada con el factor de necrosis

este” |

_ i
El objeto de la presente solicitud de patente consiste en

la solicitud divisional

, se estudid el Gltimo
do el dia 19/01/2010,
de invencion.

éptor de ligando que
de tumor y usos de

la produccion de un

anticuerpo monoclonal y un anticuerpo monoclonal humanizado que reacciona

especificamente con el receptor TRAIL (DR5). Se reclama ta
inducir selectivamente la muerte de células que expresan D

mbién el proceso para
5, al transfectar estas

con un vector que contiene la secuencia codificante para un receptor TRAIL.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de producir facil y

eficazmente un anticuerpo que se une especiﬁcanjente a un receptor tipo TRAIL que

induce apoptosis relacionada con el factor de necrosis tumoral (TNF), de manera que

se pueda inducir la muerte celular en células objetivo. } |
1 |

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un(os)

anticuerpo(s) producidos mediante técnicas in-vitro, con especificidad y afinidad por

el DR5 - TRAIL.

IPC: CO7K 16/00; AB1K 39/395; CO7H 21/02,

5. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha ténido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 02/05/2000

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud, no encontrandose documentos
relevantes al anticuerpo de la solicitud.
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6.1. Novedad (articulo 16 D486)

La solicitud en estudio reclama un anticuerpo purificado que se une especificamente
a 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 células objetivo que expresan DRS5, en donde el anticuerpo no une el receptor
TRAIL DR4, DcR1 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 por hibridoma de
raton-ratén TRA-8 que tiene numero de acceso ATCC PTA-1428, en donde los CDR
de la regién variable de cadena pesada comprenden un CDR1 que comprende la
SEQ ID N°25, un CDR2 que comprende la SEQ ID N°26, y un CDR3 que comprende
la SEQ ID N°27, y en donde la cadena liviana comprende una regién variable que
comprende los CDR del anticuerpo monoclonal producido por hibridoma de ratén-
raton TRA-8 que tiene nimero de acceso ATCC PTA-1428, en donde los CDR de la
regién variable de cadena liviana comprenden un CDR4 que comprende la SEQ ID
N°28, un CDRS que comprende la SEQ ID N°29 y un CDR6 que comprende la SEQ
ID N° 30 (Reivindicacién 1).

A partir de esta informacién no se encontré un anticuerpo:
e Que se una especificamente al receptor TRAIL DR5;

- con la estructura aminoacida de los CDRs descrita por las secuencias SEQ ID N°

25-30yy
» que tenga actividad apoptdtica in-vivo & in-vitro

Portanto, el anticuerpo descrito en | solicitud se considera novedoso y cumple con el
articulo 16 de la D486.

6.2. Nivel inventivo (articulo 18 D486)

A partir del anticuerpo con especificidad por el receptor TRAIL DRS5, definido en las
reivindicaciones 1 a 37 de la solicitud, se tiene que este anticuerpo supera los
anticuerpos del estado del arte, especificamente los anticuerpos descritos en D1y
D2, por cuanto:

¢ ¢l anticuerpo de la solicitud es soluble, tiene actividad inductora de la muerte
celular in-vitro y acttian a bajas concentraciones, mientras que los anticuerpos de
D1 son insolubles, no producen apoptosus in-vitro y no actlan a concentraciones
menores de 1.11 ug/mL;

+ el anticuerpo de la solicitud actia especificamente uniéndose al receptor del
TRAIL DRS5, mientras que los anticuerpos de D1 se unen a otras formas de
TRAIL, lo cual muestra que el epitope de estos es diferente;

¢ elanticuerpo desarrollado DR5 TRAIL 8 induce apoptosis in-vivo, los anticuerpos
de D1 no muestran esta actividad;

¢ de acuerdo con los ejemplos mostrados en la solicitud (ejemplo 11A), el
anticuerpo desarrollado DR5 TRAIL 8, tiene actividad unicamente sobre los
hepatocitos anormales, es decir los que expresan DR5 y no afecta los
hepatocitos normales, dirigiendo de manera precisa su actividad;

» el documento D2 no divulgaba anticuerpos dirigidos contra TRAIL DRS, sino
contra una proteina DR5 y TRAIL 3, es decir que el objeto del mismo es diferente
al de la solicitud.
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Con las anteriores caracteristicas se evidencia que el antwderpo de la solicitud
presenta un avance sustancial frente al estado del arte y por tanto cumple con el
requisito de nivel inventivo y el articulo 18 de la D486 ‘

6.3. Aplicacién Industrial

La solicitud cumple con el requisito de aphcablhdad mdus'ﬁrlal por proveer un
anticuerpo que puede ser usado para la fabricacion de una composicion
farmacéutica. ‘ |

7. Conclusion:

! |
La presente solicitud cumple con los requisitos de patentabilidad y por tanto, se
recomienda conceder beneficio de patente a las relvmdlcacmnes 1a37delos
folios 1469 a 1477 de la misma. | |
De acuerdo con la descripcion y el capitulo reivindicétorio condedido, se modifica el
titulo de la invencion al siguiente: “Anticuerpo ‘selectivo para un receptor de
ligando que induce apoptosis relacionada con el factor de necrosis de tumor
TRAIL DRS”, |

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1648 Codigo No.202052




