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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 19587 notificado por fijacion en lista

el 22 de Octubre de 2013.

2. Mediante memorial del 17 de Enero de 2014 se solicitd oportunamente plazo para

responder la accién oficial No. 19587.

3. Mediante oficio No. 19587 se puso en conocimiento del solicitante el informe que

contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego

reivindicatorio, a la claridad del capitulo descriptivo, y al nivel inventivo de las

reivindicaciones 1 a 60 en vista de los documentos D1: W02007093042 y D2: Angata et

al.. (2007-08) Glycobiology, England, Vol. 17(8): 838-846.
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4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

41 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 28 reivindicaciones.
Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e La reivindicacién 1 ha sido modificada para incluir la materia de la reivindicacion 2.
Esta modificacién hace que ahora se defina las secuencias de los CDRs de cada
una de las cadenas liviana y pesada.

e La nueva reivindicacion 6 (anterior 10) ha sido modificada para recitar 10
combinaciones de secuencias especificas que se encuentran totalmente
soportadas por la presente descripcion.

e La anterior reivindicacion 6 ha sido eliminada. Asi, el concepto de un anticuerpo
quimérico que se encontraba en la anterior reivindicacién 6, ha sido incorporado
en la anterior reivindicacién 3 (nueva reivindicacion 2). La previa reivindicacion 3
(nueva 2) se encuentra dirigida a un anticuerpo quimérico y contiene una
recitacion de las secuencias especificas.

e La anterior reivindicacion 8 ha sido eliminada. Por lo tanto, el concepto de
anticuerpos humanizados ha sido incorporado en la anterior reivindicacion 10
(nueva 6). Como se mencion en el item anterior, la previa reivindicacion 10 (nueva
6) ha sido modificada para recitar combinaciones especificas de secuencias de
anticuerpos humanizados divulgados en la presente descripcion.

e La anterior reivindicacién 10 (nueva 6) ha sido modificada de manera tal que los
porcentajes de identidad han sido eliminados.

¢ Las reivindicaciones 33 a 60 han sido eliminadas.



Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefialar la naturaleza de la invencién reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concisién del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.

Con respecto a las objeciones realizadas por el sefior Examinador hacia las
reivindicaciones 31 (nueva 27) y 32 (nueva 28), respetuosamente manifestamos nuestro
desacuerdo por las siguientes razones:

e A este respecto amablemente indicamos que el Instructivo para Exdmenes de

Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad establece lo siguiente:
"Si, por ejemplo, la caracteristica técnica esencial de la composicion es el
compuesto activo, el examinador no deberé requerir que se mencionen también
otras caracteristicas estructurales.”
En este sentido, atentamente sefialamos que la composicién reivindicada en las
nuevas reivindicaciones 27 y 28, se encuentra clara y adecuadamente definida,
puesto que describe el componente correspondiente al compuesto activo
apropiadamente, el cual corresponde al anticuerpo o fragmento del mismo definido
adecuadamente en las reivindicaciones 1 a 26. Por lo tanto, no se requiere definir
otros componentes como los excipientes ni tampoco sus proporciones.

En este sentido, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las
modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, atentamente sefialamos que las
objeciones anteriormente argumentadas, con respecto a la claridad y concision del pliego
reivindicatorio carecen de validez y por lo tanto, se consideran superadas.

4.2 Descripcién

En vista de las objeciones hechas por el sefior Examinador, a este respecto
amablemente ponemos de presente que las presentes reivindicaciones, particularmente
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las reivindicaciones 1 y 10 (nueva 6) han sido modificadas, tal como se mencion6 en el
numeral anterior de este documento. En este sentido, el pliego reivindicatorio ha sido
limitado con el fin de hacer claridad sobre la materia que se solicita proteger y el alcance
de la misma. En consecuencia, el nuevo pliego reivindicatorio se encuentra plenamente
soportado en la memoria descriptiva, y por lo tanto, la presente descripcion divulga la
invencién de manera suficientemente completa para que la persona del oficio
normalmente versada en la materia pueda reproducir la presente invencion.

Asi, se considera que la descripcion de la presente solicitud cumple con los
requerimientos establecidos en el Articulo 28 de la Decisién 486 y que la objecion

formulada por el Examinador se ve superada.

4.3 Argumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la técnica.”

Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
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sustancial. un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
andlisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,

con base en la siguiente informacion:

En primer lugar, atentamente ponemos de presente que tal como se especifica
anteriormente, la reivindicacion 1 ha sido modificada para incorporar el objeto de la
reivindicacion 2. Por lo tanto, la nueva reivindicacion 1 recita, en la parte pertinente:

“Un anticuerpo o un fragmento funcional del mismo, que se une a un polipétido que
comprende residuos de aminoécidos 39 a 165 de... SEQ ID NO: 2 e inhibe la
formacion de osteoclastos y/o resorcion osteoclastica de hueso, o un fragmento
funcional del anticuerpocaracterizado porque: una secuencia de cadena pesada
contiene una regioén variable que tiene CDRH1, CDRH2 y CDRH3, y el CDRH1
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 44, el
CDRH2 comprende cualquiera de las secuencias de aminoécidos representadas
por la SEQ ID NO: 45 y SEQ ID NO: 97, y el CDRH3 comprende una secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 46; y una secuencia de cadena
ligera contiene una regién variable que tiene CDRL1, CDRL2 y CDRL3, y la
CDRL1 comprende una secuencia de aminoécidos representada por SEQ ID NO:
47, la CDRL2 comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ
ID NO: 48, y la CDRL3 comprende una secuencia de aminoéacidos representada

porla SEQ ID NO: 49.”

Por lo tanto, la reivindicacion 1 modificada recita las secuencias especificas de las
regiones CDR del anticuerpo reivindicado. De acuerdo a dicha modificacion, ni el
documento D1 o el documento D2 revelan el anticuerpo descrito en la reivindicacion 1
modificada. Mas especificamente, ni D1 ni tampoco D2 revelan las secuencias CDR
recitadas en la reivindicacién 1 modificada. Asi, una persona del oficio normalmente
versada en la materia no seria capaz de generar los anticuerpos reivindicados en base a
la descripcion proporcionada por D1 y D2. En este sentido, ni D1 ni D2 ofrecen cualquier
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divulgacién que pudiera causar que una persona versada en la materia seleccionara las
numerosas modificaciones individuales de aminoacidos para los CDRs de la cadena
pesada y de la cadena ligera, y mucho menos para combinarlos en la forma especifica
expuesta en la reivindicacién 1 modificada.

Ademads, cordialmente sefialamos que el sefior Examinador admite que el
documento D1 no da a conocer un anticuerpo producido contra la SEQ ID NO: 2 (Siglec-
15 humana) de la presente solicitud. De hecho, no hay ninguna indicacién en D1 que
cualquiera de los anticuerpos descritos en la misma, pueden o se uniran a los residuos
de aminoacidos 39 a 165 de la SEQ ID NO: 2, tal como se encuentra recitado en la
reivindicacion 1. El Examinador sostiene que "documento D1 describe la produccion de
anticuerpos contra la proteina Singlec-15 lo que sugiere la produccion de anticuerpos
humanizados y quiméricos contra la proteina de la SEQ ID NO: 2, y la identificacion de
anticuerpos capaces de inhibir la SEQ ID NO: 2." Sin embargo, esta afirmacion no esta
soportada. El Examinador no ha citado cualquier divulgaciéon de D1 o D2 que describa la
generacién de un anticuerpo que se une realmente a los residuos de aminoacidos 39 a
165 de la SEQ ID NO: 2. Asi, la simple sugerencia o expectativa de que tal anticuerpo
podria ser producido durante la produccion de otros anticuerpos contra Siglec-15 es
insuficiente para sustentar un argumento de que el anticuerpo reivindicado habria sido
evidente para una persona versada en la materia basandose en las divulgaciones
combinadas de D1 y D2. Contrariamente a la posicion adoptadé por el sefior Examinador,
una persona de! oficio normalmente versada en la materia, en busca de generar un
anticuerpo contra los residuos de aminoéacidos 39 a 165 de la SEQ ID NO: 2, seria mucho
mas probable que busque y seleccione una referencia que realmente haga mencion del
polipéptido indicado en SEQ ID NO: 2 que uno que no contiene ninguna descripcion en
este sentido en absoluto.

Por otro lado, respetuosamente manifestamos que mientras que el Examinador
hace la simple afirmacion con respecto a la previa reivindicacion 1 (sin modificaciones) la
cual "se considera obvia", el Examinador no cita ninguna motivacioén real para que una
persona versada en la materia combinara D1 y D2 con el fin de llegar al anticuerpo
reivindicado. La Unica motivacién para llegar a la conclusion afirmada por el sefior
Examinador procede de la propia descripcion y las reivindicaciones de la presente
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invencion, que es un criterio inadecuado para la determinacién de la falta de nivel

inventivo.

Por Ultimo, la adicion de las secuencias especificas de la reivindicacion 2 en la
reivindicacion 1 quebranta ain mas la posicion del examinador, ya que ninguno de los
documentos D1 o D2 divulga cualquier anticuerpo que tiene los CDRs de las cadenas
pesada y ligera o SEQ ID NOs especificas actualmente reivindicadas.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la reivindicacién independiente 1 tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador. Consecuentemente, las reivindicaciones 2 a 28 son también inventivas en
virtud de su dependencia de la reivindicacion 1.

4.4 Presentacion de una solicitud divisional

En virtud del Articulo 36 de la Decision 486 mediante el cual se establece la
posibilidad de dividir la solicitud en dos o mas fraccionarias, se presenta en esta
oportunidad una solicitud divisional, junto con un pliego reivindicatorio conformado por 24
reivindicaciones, que corresponden a las reivindicaciones 33 a 57 previamente
presentadas.

Teniendo en cuenta que se cumplen con los requerimientos exigidos por el articulo
mencionado, se solicita atentamente dar tramite a esta solicitud divisional.

Arqgumentos a favor de la Novedad de la Solicitud Divisional

La reivindicacién 1, la cual correspondia anteriormente a la reivindicacion 33 de la
solicitud parental ha sido modificada para incorporar el objeto de la anterior reivindicacion
34.
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“Un polinucleédtido que codifica un anticuerpo quimérico, o un fragmento funcional
del mismo, el cual se une a un polipéptido que comprende residuos de
aminoacidos 39 a 165 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 2 e inhibe la formacién de osteoclastos y/o resorcion osteoclastica de hueso, o
un fragmento funcional del anticuerpo, caracterizada porque contiene:

una regién variable de cadena pesada codificada por una secuencia de
nucledtidos que comprende nucledtidos 58 a 420 de una secuencia de nucleétidos
representada por SEQ ID NO: 40, y

una regién variable de cadena ligera codificada por una secuencia de nucleétidos
que comprende nucledtidos 61 a 396 de una secuencia de nuclectidos
representada por SEQ ID NO: 42”.

Por lo tanto, la reivindicacion 1 tal como ha sido modificada recita las secuencias
especificas de polinucleétidos que codifica la region variable de la cadena pesada y la
regién variable de cadena ligera de los polinucledtidos reivindicados que codifican el
anticuerpo quimérico reivindicado, por la practica Colombiana. Modificaciones similares
han sido realizadas a la reivindicacién 36 (nueva 3) y a las reivindicaciones 37-56 (nuevas
4-23).

Ni el documento D1 ni el documento D2 divulgan los polinucleétidos recitados en
las reivindicaciones modificadas. Mas especificamente, ni D1 ni D2 divulgan los
polinucledtidos que comprenden las secuencias de polinucleétidos especificas que
codifican las regiones variables de la cadena pesada y las regiones variables de la
cadena ligera tal como han sido reivindicadas.

En consecuencia, la invencion de la presente solicitud divisional es nueva en vista
de los documentos D1y D2.

Argumentos a favor del nivel inventivo de la Solicitud Divisional

Una persona versada en la materia no habria sido capaz de concebir los
polinucleétidos reivindicados con base en las divulgaciones proporcionadas por D1y D2.
Ni D1 ni D2 proporciona divulgacion alguna que habria motivado a una persona versada
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en la materia a seleccionar las numerosas secuencias de polinucleétidos individuales para
las regiones variables de la cadena pesada y ligera, mucho menos habria estado
motivado a combinarlas en las s formas especificas recitadas en las reivindicaciones
modificadas.

Adicionalmente, el Examinador admite que D1 no divuiga un anticuerpo producido
contra la SEQ ID NO: 2 (Siglec-15 humana) de la presente solicitud. De hecho, no existe
indicacién alguna en D1 de que cualquier anticuerpo divulgado alli puede o se unira a
residuos de aminoacidos 39 a 165 de SEQ ID NO: 2, tal como lo requiere la reivindicacion
33 (nueva 1). Amablemente, sefialamos que el Examinador argumenta que “el documento
D1 describe la produccion de anticuerpo contra la proteina Singlec-15 la cual sugiere la
produccién de anticuerpos quiméricos y humanizados contra la proteina de SEQ ID NO: 2,
y la identificacién de anticuerpos capaces de inhibir la SEQ ID NO: 2°. Sin embargo,
respetuosamente indicamos que esta afirmacion no se encuentra soportada. El
Examinador ha fallado en citar cualquier divulgaciéon de D1 o D2 que describe la
generacion de un anticuerpo que realmente se una a residuos de aminoéacidos 39 a 165
de SEQ ID NO: 2. La sola sugerencia o expectativa de que tal anticuerpo puede ser
producido durante la produccion de otros anticuerpos contra Singlec-158 es insuficiente
para soportar un argumento que los polinucleétidos reivindicados habrian sido obvios para
una persona versada en la materia basada en la combinacién de las divulgaciones de D1
y D2. En constraste a la posicion tomada por el Examinador, una persona versada en la
materia, buscando generar un anticuerpo contra residuos de aminoacidos 39 a 165 de
SEQ ID NO: 2, estaria mas propensa a buscar y seleccionar una referencia que realmente
haga mencion del polipéptido recitado en SEQ ID NO: 2 que uno que no lo contenga
divulgado en este respecto en lo absoluto.

Mientras que el Examinador hace la sola afirmacién de que las previas
reivindicaciones (sin modificar) son “consideradas obvias”, el Examinador no cita una
motivacién real para una persona del oficio normalmente versada en la materia para
combinar D1 y D2 con el fin de llegar a los polinucleétidos reivindicados. La unica
motivacién para alcanzar la conclusion afirmada por el sefior Examinador llega de la
propia divulgacion y reivindicaciones del Solicitante, la cual es un criterio inadecuado para
la determinacién de la falta de nivel inventivo. Sin embargo, como es bien sabido, en el
analisis de nivel inventivo empleando el método problema solucién no se debe partir de
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las ensefianzas reveladas en la solicitud de patente bajo estudio sino que debe basarse
en las ensefianzas y sugerencias reveladas en el estado de la técnica, por cuanto de lo
contrario en todos los casos llevaria infundadamente a la conclusién que las invenciones
sometidas a estudio carecen de nivel inventivo.

Ademas de las secuencias especificas de la reivindicacion 34 en la reivindicacion
33 (nueva reivindicacion 1) adicionalmente quebranta la posicién del Examinador, ya que
ni D1 ni D2 divulgan ningun polinucleétidos que tiene las regiones variables de la cadena
pesada y liviana o SEQ ID Nos especificas reivindicadas.

Dado lo anterior, la invencion de la presente solicitud divisional es inventiva en
vista de los documentos del arte previo citados por el Examinador D1 y D2.

Caracteristicas técnicas esenciales

Tal como se encuentra indicado en la pagina 4, ultimo parrafo de la presente
descripcion:

Un objeto de la invencién es proveer un gen que es especificamente expresado en
varias formas de metabolismo anormal de hueso que se ven en 0steoporosis,
artritis reumatoide, metastasis de cancer a hueso o similar, una sustancia que
inhibe la diferenciacién y maduracién de osteoclastos y la actividad de los mismos,
y un agente terapéutico y/o preventivo para el metabolismo anormal de hueso.

La generacion de “una sustancia que inhibe la diferenciacién y maduracién de
osteoclastos y la actividad de los mismos, y un agente terapéutico y/o preventivo para el
metabolismo anormal de hueso” es una caracteristica clave de la presente solicitud. Los
anticuerpos reivindicados, o fragmentos funcionales de los mismos, son ejemplos
especificos de esas sustancias, agentes terapéuticos y/o preventivos. Una persona
versada en la materia reconocera que un anticuerpo, o fragmento funcional del mismo,
deriva su especificidad, ya sea toda o en parte, de las secuencias de las regiones
variables de la cadena pesada y ligera. En el mismo anticuerpo, esas regiones tiene
secuencias de aminoacidos especificas. Con respecto a los anticuerpo reivindicados, las
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secuencias de aminoacidos de las regiones variables de las cadenas pesada y ligera son
codificadas (creadas o generadas) por los polinucleétidos reivindicados, que contienen
secuencias especificas para las regiones variables de cadenas pesada y ligera. En este
respecto, los polinucledtidos y las secuencias de las regiones variables de la cadena
pesada y la cadena ligera son caracteristicas técnicas esenciales.

4.5 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesion o
negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente
invencion ha sido aceptada por la Oficina de Patentes de Nueva Zelanda el 11 de Octubre
de 2013, solicitud No. NZ593550. Asi, dicha solicitud se encuentra en un periodo de
oposicién previo a la concesion.

4.6 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacién, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera
extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo
el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 19587,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
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contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

De otro lado, respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del
pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi representada no renuncia a la
proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar
una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente solicitud,
beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 28 reivindicaciones

e Comprobante de tasa por la solicitud divisional por valor de $464 000

e Capitulo descriptivo de la solicitud divisional

¢ Figuras de la solicitud divisional

e Listado de secuencias de la solicitud divisional

¢ Pliego reivindicatorio de la solicitud divisional conformado por 24 reivindicaciones

e Comprobante de pago por 14 reivindicaciones adicionales después de la décima
por valor de $434.000 de la solicitud divisional

e Poder para la solicitud divisional

Senior Director,
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CAVELIER ABOGADOS COLO-15869-0841-044-2

S Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

D Conversion IZI Division D Fusion
IZI Patente de Invencién

[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica EI

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequena I:I Mediana D Otra D
Documento de identificacién: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccidn y domicilio del titular Ciudad
Japon 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo 103- Tokyo
8426, Japdn
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefonico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 11.085.127 Expediente
De:
De: A De:
A A
5. Comprobante de Pago No 14-0021750 Fecha 2014/02/25
Comprobante de Pago No 14-0021987 Fecha 2014/02/26
6. Anexos

IE Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $464.000.

E Comprobante de pago por 14 reivindicaciones adicionales después de la décima
' reivindicacion por $434.000

EI Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

IZI Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y apellidos Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ g/
(\sé{ol @é‘/}/@/@{a@@&g

C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

m@mf SGD\SGDWNCA\ID-AF260982\WPC15869
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NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia c‘ontenida originalmente en la solicitud de
patente No. 11.085.127. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 19587 notificado por fijacién en lista del 22 de octubre de 2013. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto

es 08 de julio de 2011 y la prioridad que alli se reivindica el 09 de abril de 2009.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 11.085.127

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

1.- Un anticuerpo o un fragmento funcional del mismo, que se une a
un polipétido que comprende residuos de aminoacidos 39 a 165 de una secuencia
de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 2 e inhibe la formacion de

osteoclastos y/o resorcion osteoclastica de hueso, caracterizado porque:

una secuencia de cadena pesada contiene una region variable que tiene
CDRH1, CDRH2 y CDRH3, y el CDRH1 comprende una secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 44, el CDRH2 comprende
cualquiera de las secuencias de aminoacidos representadas por la SEQ ID NO: 45
y SEQ ID NO: 97, y el CDRH3 comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 46; y

una secuencia de cadena ligera contiene una region variable que tiene
CDRL1, CDRL2 y CDRL3,y la CDRL1 comprende una secuencia de aminoacidos
representada por SEQ ID NO: 47, la CDRL2 comprende una secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 48, y la CDRL3 comprende una
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 49.

2.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque es un anticuerpo
quimérico que contiene una secuencia de region variable de cadena pesada que |
comprende residuos de aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos
representada por SEQ ID NO: 41 y una secuencia de regién variable de cadena
ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 132 de una secuencia de

aminoacidos representada por SEQ {D NO: 43.

3.- El fragmento funcional del anticuerpo de conformidad con la
reivindicacion 1 o 2, caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que
consiste de Fab, F(ab’)2, Fab’' y Fv.

4.- El anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 1 o 2,

caracterizado ademas porque es scFv.

5.- El anticuerpo o un fragmento funcional del

anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado ademas porque
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comprende una secuencia de cadena pesada que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 470 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 41 y una secuencia de cadena ligera que comprende residuos de
aminoacidos 21 a 237 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 43.

6.- Un anticuerpo humanizado que inhibe la formacién de
osteoclastos y/o resorcién osteoclastica de hueso o un fragmento funcional del

anticuerpo, caracterizado porque el anticuerpo se selecciona de:

(a) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 51 y una region variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 61;

(b) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 53 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 63;

(c) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 55 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 65;

(d) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 55 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 67;

(e) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 57 y una region variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 69;

(f) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region

variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
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representada por la SEQ ID NO: 59 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminodacidos representada por la SEQ ID NO: 71;

(9) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 99 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 69;

(h) un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 101 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminodacidos representada por la SEQ ID NO: 69;

() un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 99 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 103;y

() un anticuerpo humanizado caracterizado porque contiene una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 99 y una regién variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 105.

7.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicaciéon 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una region variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 51 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 61.

- 8.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una regién variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de

aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
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NO: 53 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 63.

9.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una region variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 55 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 65.

10.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una region variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 55 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 132 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 67.

11.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una regién variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 57 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 69.

12.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de

conformidad con la reivindicaciéon 6, caracterizado ademas porque contiene una



£

secuencia de cadena pesada que contiene una region variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminodacidos representada por SEQ ID
NO: 59 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 71.

13.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una regién variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 99 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoéacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 69.

14.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una regién variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 101 y una secuencia de cadena ligera que contiene una regién variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 69.
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15.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una regién variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoécidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 99 y una secuencia de cadena ligera que contiene una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 103.

16.- El anticuérpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que contiene una region variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende residuos de
aminoacidos 20 a 140 de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 99 y una secuencia de cadena ligera que contiene una regiéon variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
residuos de aminoacidos 21 a 133 de una secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 105.

17.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 470
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 51 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de

una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 61.

18.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicaciéon 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 470
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 53 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de
una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 63.

19.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado ademas porque contiene una

secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 470
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de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 55 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de

una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 65.

20.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 470
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 55 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 237 de

una secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 67.

21.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicaciéon 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 470
de una secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 57 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de

una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 69.

22.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 470
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 59 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de

una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 71.

23.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 466
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 99 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de
una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 69.

24.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 466
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 101 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de
una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 69.
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25.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 466
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 99 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de

una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 103.

26.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque contiene una
secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoacidos 20 a 466
de una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 99 y una
secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoacidos 21 a 238 de

una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 105.

27.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende
por lo menos uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos

de las reivindicaciones 1 a 26.

28.- Una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir el
metabolismo anormal de hueso, caracterizada porque comprende por lo menos
uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos de las
reivindicaciones 1 a 26 y por lo menos un miembro seleccionado del grupo que
consiste de bisbifosfonatos, vitamina D3 activa, calcitonina y derivados de los
mismos, hormonas tales como estradiol, SERMs (moduladores de receptor de
estrégeno selectivos), ipriflavona, vitamina K, (menatetrenona), preparaciones de
calcio, PTH (hormona paratiroidea), agentes antiinflamatorios no esteroideos,
receptores de TNF solubles, anti-TNF-a anticuerpos o fragmentos funcionales de
los anticuerpos, anti-PTHrP (proteina relacionada con hormona paratiroidea)
anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos, antagonistas de receptor
de IL-1, anticuerpos anti-receptor de IL-1 o fragmentos funcionales de los
anticuerpos, anticuerpos anti-RANKL o fragmentos funcionales de los anticuerpos,

y OCIF (factor inhibidor de osteoclastogénesis).
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