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Asunto : Solicitud de patente para: “UN

ANTICUERPO SELECTIVO PARA UN
RECEPTOR DE LIGANDO QUE INDUCE A
APOPTOSIS RELACIONADA CON FACTOR DE
NECROSIS TUMORAL Y US0OS DE ESTE”

Solicitante : UAB RESEARCH FOUNDATION
Fecha de solicitud : 31 de Mayc de 2004
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio No. 14743 notificado por fijacidén en lista del 16 de

Noviembre de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 14743 se puso en conocimiento
del solicitante el informe del examen de fondo que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
pregsente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones

de la manera sigulente:

3. Claridad de la solicitud:

3.1 Con relacidén al capitulo descriptivo gu Despacho

enuncia en forma resumida lo siguilente:

NIT 860.041.367-3
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“El capitulo descriptivo carece de suficiencia al no
incluir datos comparativos que permiten establecer las
ventajas de la invencién sobre el estado de la técnica, ni
mostrar una evidencia sobre el efecto técnico sorprendente
conferido por la misma....Los datos experimentales y los
ensayos relacionan otras moléculas, por lo tanto existen
inconsistencias entre la descripcién y el capitulo
reclamatorio”.

Al respecto, mi representada respetucosamente argumenta gue
no estad de acuerdo con lo expuesto por su Despacho, por
cuanto, la descripcidn es clara y cumple a cabalidad con el
articulo 28 de la Decisidn 486. La presente invencidn se
fundamenta en el hallazgo en cuanto a que los anticuerpos
. que enlazan al receptor muerto 4 (DR4) o al receptor muerto
5 (DR5) induce apoptosis. Como se menciond en la
descripcidén pagina 2 la proteina TRAIL enlaza c¢inco
receptores muertos, dos de los cuales, DR4 y DR5, inducen
apoptosis cuando enlazan al TRAIL. Los inventores de la
presente solicitud desarrollaron al menosg dosg anticuerpos,
2E12 y TRA-8, que ligan a DR4 y DR5, respectivamente e
inducen apoptosis in vitro e in vivo. Las reivindicaciones
de la presente invencidén se relacionan con anticuerpos que
ligan DR4. Mientras algunos de los ejemplos en 1la
descripcidn se relacionan a anticuerpos que ligan DRS, al
. menos los ejemplos 27-29 se relacionan a anticuerpos DR4.

El ejemplo 27 describe la produccién del anticuerpo DR4.

El ejemplo 28 describe que el anticuerpo DR4 tiene una
actividad que induce apoptosis in vitro e in vivo. El ejemplo
29 describe la actividad del anticuerpo DR4 en combinacidn

con otros agentes quimioterapéuticos.
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Por 1lo tanto, los datos experimentales vy los ensayos
relaciconan a las mismas moléculas como las moléculas
definidas por las reivindicaciones.

Ademds, la descripcién describe gque los anticuerpos DR4
suministrados por medio de la presente descripcidn difieren

del estado de la técnica.

Por lo menos en la pagina 2, de la descripcidn se establece
gque los receptores DR4 3 DR5 comparten homologia
gignificativa. Como se describid en la descripcidén esto ha
hecho dificil desarrollar anticuerpos especificos para el
. receptor. Asi mismo, como se describidé en la descripcidn
padgina 6, subsiste la necesidad de desarrcllar anticuerpos
selectivos para cada receptor TRAIL que no sclo se una al
receptor sino que induzca apoptosis de las células anormales
in vitro e in vivo. Como se describid en la pégina 5, no se
ha reportado ninguna actividad in vivo. La presente solicitud
describe un anticuerpo DR4 gue se une especificamente a DR4 vy
no se une a DR5, DcR1 o DcR1l. Ademas, como Se muestra en las
Figuras 19 y 20 y se describidé en los Ejemplos 28 y 29, los
anticuerpos DR4 suministrados por la presente especificacidn

inducen apoptosis in vitro e in vivo.

Por lo tanto, la descripcidn suministra datos que permiten
establecer las ventajas de los presentes anticuerpos v los
métodos con respecto al estado de la técnica. Por lo tanto,
la descripcidén si cumple con el Articulo 28 de la Decisidn

486 .
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3.2 Con relacidn al capitulo reivindicatorio su

Despacho establece en forma resumida lo siguiente:

“El capitulo reivindicatorio en general carece de concisién y

claridad por cuanto:

Reivindicaciones 1 a 7:

Para la reclamacidén de un anticuerpo deben incluirse sus

caracteristicas particulares en la reivindicacién 1 y en las

reivindicaciones siguientes reclamar de manera dependiente
los productos relacionados; en las reivindicaciones 1,5,6 se

relama la invencidén por medio de resultados esperados y/o

actividad buscada.

Reivindicaciones 85-88 con 91-94; 97-100 con 101-104:

Se repite materia en cldausulas Udnicas ya incluidas en

reivindicaciones anteriores.

Se repite grupos de c¢lausulas para cada cadena pesada o
. liviana, lo gque debe hacerse en un solo grupo de
' reivindicaciones.

Se utiliza términos imprecisos y vagos (por lo menos,

cantidad terapéutica). Se reclama material sin sustento

experimental descriptivo.

Las reivindicaciones 11-57 y 60-84 reclaman métodos de

tratamiento in vivo e in vitro, materia no patentable en

Colombia.

4. Andlisis del requisito de Novedad:

Su Despacho enuncia que comparando la solicitud en
estudio con el documento WO 9937684 (D1l) es evidente que la
materia comprendida es 1igual, vya que el documento D1

. divulga un anticuerpo monoclonal de unidén a DR4 (resumen),

composiciones que lo contienen (capituleo reivindicatorio),

el dcido nucleico que lo codifica (capitulo
reivindicatoric), el hibridoma que lo produce (capitulo
reivindicatorio), los vectores (ejemplo 1), las células qgue

lo contienen (ejemplo 1) vy las secuencias de aminoacidos

(polipeptidos) que corresponden con el mismo, y un método
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de induccidén de apoptosis en c¢élulag mamiferas gque los

utiliza.

5 Modificacidn a una solicitud en tramite:

Con el fin de atender a las observaciones de su
Despacho vy de acuerdo al articulo 34 de la Decisidn 486, se
presenta un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 74
reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado,

donde ge efectuaron las siguientes modificaciones:

Lags reivindicaciones 60 a 84 relacionadas con un método

. terapéutico se cancelaron del capitulo reivindicatorio.

Lag reivindicaciones 11-57 se modificaron de tal forma que

se especifica que el método ocurre in vitro.

Las reivindicaciones 1, 85, 91, %5 vy 101 gue ahora
corresponden a las nuevas reivindicacioneg 1,55, 61, 65 v 78
se modificaron de tal forma que la actividad gque induce
apoptosis 1in vitro del anticuerpo DR4 se caracteriza por
menos del 50% de la viabilidad de la c¢élula objetivo en
concentraciones de anticuerpo de aproximadamente 100 ng/ml.
. Dicha modificacidén se encuentra sustentada en la Figura 19C
de la presente solicitud asi como en la memoria descriptiva

originalmente presentada.

El Examinador afirma gque la reivindicacidén 1 debe incluir
todas las caracteristicas del anticuerpo reivindicado e

incluir las limitaciones citadas en las reivindicaciones 2-7.
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Las reivindicaciones se han corregideo de tal forma qgue
incluyen las caracteristicas de las reivindicaciones 3 y 4.
La reivindicacidn 2 se ha cancelado. Ademig, la
reivindicacién 1 como se menciondé anteriormente se ha
corregido para citar que la actividad que induce apoptosis in
vitro del anticuerpo DR4 se caracteriza por menos del 50% de
la viabilidad de la célula objetivo en concentraciones de
anticuerpo de aproximadamente 100 ng/ml, tal como se muestra

en la Figura 19C de la presente solicitud.

Las reivindicaciones 5-7 no se deben incluir en la
reivindicacién 1 va que la reivindicacidén 1 requiere que las
células objetivo expresen DR4 humano. Las reivindicaclones 5-
7 citan tipos especificos de células que podrian expresar DR4
humano. La caracteristica esencial de las células objetivo se
cita en la reivindicacidn 1. Por lo tanto, la reivindicacidn

1, tal como se modificd es clara.

Con respecto a la observacidén de su Despache en cuanto a que
las reivindicaciones no son claras en razdn a gque se alega
gue estan dirigidas a medios de resultados esperados y no
permiten el establecimiento de propiedades nuevas e
inventivas del anticuerpo. Al respecto, ml representada
argumenta que en el caso de los anticuerpos, los medios de
los resultados esperados no permiten el establecimiento de
las propiedades inventivas del anticuerpo sobre la técnica
anterior. Esto es porgque la estructura general de los
anticuerpos es bien conocida por aquellos expertos en la
técnica. Por ejemplo, se conoce gue los anticuerpos

comprenden dos cadenas pesadas idénticas (H) y dos cadenas

L
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ligeras idénticas (L). Cada cadena comprende una regidn
constante y una regidén variable. Como se describid en la

descripcidén, las regiones variables de las cadenas H y L de

un anticuerpo forman el sitio de unién de antigeno.

Por lo tanto, en razdn a gue las estructuras de los
diferentes anticuerpos son similares, agquellos expertos en la
técnica son capaces de distinguir las diferencias entre los
anticuerpos si los anticuerpos se definen solo en términos
del objetivo al cual ellos se unen. Como se discutid
anteriormente, subsiste la necegidad de desarrollar
anticuerpos selectivos para cada receptor TRAIL que no solo
se una al receptor sino gque induzca apoptosis de células
anormales in vitro e 1in vivo. De hecho, la WO 99/37684,
citada por el Examinador y discutida adelante, describe un
anticuerpo DR4 gue se une a DR5, DcR1 y DcR2 asi como también
DR4, lo que sustenta que habia una necesidad en la técnica

anterior de un anticuerpo que se uniera selectivamente a DR4.

Por el <contrario, la presente solicitud describe un
anticuerpo DR4 que se une egpecificamente a DR4 y no se une a
DR5, DcR1 o DcR2.

Ademds, como se c¢ita en la reivindicacidén 1, y como se
muestra en las Figuras 19 y 20 v se describe en los Ejemplos
28 y 29, los anticuerpos DR4 suministrados por medio de la
presente especificacidn inducen apoptosis in vitro e in vivo.
La reivindicacidédn 1 define 1las caracteristicas de los
anticuerpos reivindicados dgque permite el establecimiento de
las propiedades inventivas de los anticuerpos reivindicados
sobre la técnica anterior. Por lo tanto, las reivindicaciones

son claras.
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El Examinador establecid que muchas de las relvindicaciones
estén duplicadas, por ejemplo, las reivindicaciones 85-88 con

las 91-94; v las 97-100 con las 101-104.

Al respecto, mi representada argumenta que las
reivindicaciones 85-88 y las 91-94 no estan dirigidas a la
misma materia objeto. Especificamente, las reivindicaciones
85-88 estidn dirigidas a acidog nucleicos qgque codifican
cadenas “pesadas” y las reivindicacilones 91-94 estan
dirigidas a &cidos nucleicos que codifican cadenas “ligeras”.
De manera similar, las reivindicaciones 97-110 estan
. dirigidas a cadenas “pesadas” y las reivindicacionegs 101-104

estan dirigidas a cadenas “ligeras”.

En cuanto a la observacidén de que las reivindicaciones gque
citan las cadenas pesadas o livianas se deben citar en un
grupo de reivindicaciones. Al respecto se modificd el
capitulo reivindicatorio de tal forma gue se agrupa las
reivindicaciones 85-90 y 97-100 y las reivindicaciones 91-96

v 101-104.

El Examinador argumentd gque se utilizan términos ambiguos e
. imprecisos, por ejemplo, cantidad terapéutica, y que a cilerta
materia objeto reivindicada le ftaltaba fundamento

experimental descriptivo.

Al respecto, mi representada argumenta que la materia objeto
de las reivindicacicones se sustenta por los experimentos

descritos en la descripcidn. Ademds, la frase “cantidad



CAVEIL.IER

ABOGADOS

terapéutica” no es ambigua. Esta frase es bien conocida por
aquellos expertos en la técnica por ser la cantidad de un
agente gue se requiere para tener un efecto terapéutico.
Adicionalmente, esta frase ge define claramente en la memoria
degcriptiva originalmente presentada. Por lo tanto, las
reivindicaciones no contienen términos ambiguos e imprecisos
y las reivindicaciones estan scportadas por la evidencia

experimental de la descripcidn.

Teniendo en cuenta lasg modificaciones efectuadas al
capitulo reivindicatorio asi como los argumentos arriba

expuestos se subsanan las objeciones en cuanto a la

. claridad de la descripecidén y del capitulo reivindicatecrio.
6. Argumentos en favor de la novedad de la presente
invencién:

Mi representada argumenta que el documento D1 (WO 99/37684)
no describe ni sugiere anticuerpos que ge unan
egspecificamente a DR4 e induzcan apoptosis de las células
objetivo que expresan DR4 in vitro en donde la actividad que
induce apoptosis se caracteriza por menos del 50% de la
viabilidad de 1la célula objetivo a concentraciones de
. anticuerpo de aproximadamente 100 ng/ml come se muestra en la

Figura 19C de la presente solicitud. Como se muestra en la

Figura 3 de la WO 99/37684, a 100 ug/ml (es decir, a 100 -

veces la concentracidén de los anticuerpos reivindicados) los
anticuerpos DR4 solo indujeron apbptosis en el 25% de las
célulag, significando que el 75% de las células eran viables.

Ademas, como se mostrd en la Figura 6A y se establecid en la
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pdgina 27 de WO 99/37684, el anticuerpo DR4, 4H6, mostrd
reactividad cruzada a DRS5 (también conocido como Apo-2), DcR1
vy DcRZ. En contraste, los anticuerpos de la presgente
solicitud se unen especificamente a DR4 (es decir, no se unen
a DR5, DcR1l y DcR2). Ademas, en razdn a gque los anticuerpos
de la presente sgolicitud y los anticuerpos descritos en la WO
99/37684 tienen diferentes efectos fisioldgicos, la WO
99/37684 no describe ni sugiere anticuerpos gque tengan la
misma especificidad de epitopo como los anticuerpos
producidos mediante el hibridoma 2E12 como se definid en la
reivindicacidén 8. Por lo tanto, la WO 99/37684 no anticipa de

ninguna manera las reivindicaciones de la presente invencidn.

7 CONCLUSION:

De conformidad con los anteriores argumentos y
modificaciones efectuadas, se tiene que la presente invencidn
cumple con el requisito de claridad y con los requisitos de

patentabilidad establecidos en la Decisién 486.

Puesto que gse han atendido a cabalidad las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud de patente, respetuosamente solicito se continle con

su tramitacion.

8. Anexos:
¢ Nueveo pliego reivindicatorio con 74 reivindicaciones.
e Formulario para modificaciones.
e Recibo por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal purificado el cual liga
egspecificamente a un receptor DR4 TRAIL humano, en donde
dicho anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad de
induccién de apoptosis in vivo e in Vitro en cé&lulas objetivo
que expresan el DR4 humano, en donde la actividad de
induccidén de apoposis in vitro se caracteriza por menos de
\50% de wviabilidad de c¢élula objeto a concentraciones de

anticuerpo cerca de 100 ng/ml.

2. El anticuerpo purificado de la reivindicacidén 1, en

donde la c¢élula objetivo es una célula de cancer.

3. El anticuerpo purificado de 1la reivindicacién 1, en
donde la célula objetivo es una célula sinovial de artritis

reumatoide.

4, El anticuerpo purificado de la reivindicacidn 1, en

donde la célula objetivo es un linfocito activado.



5. Un anticuerpo monoclonal que tiene la misma
especificidad epitope como la del anticuerpo producido por el

hibridoma 2E12 que tiene el numero de acceso ATCC PTA-3798. 7

6. Un anticuerpo monoclonal producido por el hibridoma 2E12

que tiene el nimero de acceso ATCC PTA3798.

7. El anticuerpo de la reivindicacidn 1, en donde dicho

anticuerpo es humanizado.

8. Un método para inducir apoptosis de manera selectiva en
células objetivo que expresan DR4, comprende la etapa de
poner en contacto las células objetivo con una cantidad

terapéutica del anticuerpo de la reivindicacidn 1.

9. El método de la reivindicacidén 8, en donde el poner en

contacto es in vitro.

10. El1 método de la reivindicacién 8, en donde la célula

objetivo es una célula de cancer.

11. El método de la reivindicacidn 8, en donde la célula

objetivo es una c¢élula sinovial de artritis reumatoide.

12. El método de la reivindicacién 8, en donde la célula

objetivo es un linfocito activado.



13. El método de la reivindicacién 8, en donde la célula

objetivo es una c¢élula infectada viralmente.

14. E1 método de la reivindicacibén 8, que comprende
adicionalmente poner en contacto las célula objetivo con una
cantidad terapéutica con un anticuerpo que liga
egpecificamente un receptor DR5 de TRAIL en donde dicho
segundo anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad
inductora de apoptosis in vitro en células objetivo que

expresan el DR5.

15. El1 método de la reivindicacidén 8, que comprende
adicionalmente poner en contacto las <¢é&lulas objetivo con un

agente terapéutico.

16. E1 método de la reivindicacién 15, en donde el agente

terapéutico es un agente guimioterapéutico.

17. El método de la reivindicacidédn 15, en donde el agente

terapéutico se selecciona del grupo gque consiste de

bleomiscina, carboplatina, clorambucil, cisplatina,
colchicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomiscina,
dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil,
floxurodina, mefalan, metotrexato, mitomicina, 6



mercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vincristina, Y

vinblastina.

18. El método de la reivindicacién 15, en donde el agente

terapéutico es doxorubicina.

19. Bl métocdo de la reivindicacidén 15 en donde el agente

terapéutico es paclitaxel.

20. El método de la reivindicacidén 15, en donde el agente

terapéutico es metotrexato.

21. El método de 1la reivindicaciébn 8, gque comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo.

22. E1 método de la reivindicacién 15, que comprende
adicionalmente poner en contacto las células objetivo con un

agente terapéutico.

23. El método de la reivindicacidén 22, en donde el agente

terapéutico es un agente quimioterapéutico.

24. El1 método de la reivindicacidén 22, en donde el agente
terapéutico se gelecciona del grupo que consiste de
bleomiscina, carboplatina, clorambucil, cisplatina,

colchicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomiscina,

o



dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil,

floxurodina, mefalan, metotrexato, mitomicina, 6-
mercaptopurina, tenipesida, 6-tioguanina, vincristina, vy
vinblastina.

25. El método de la reivindicacidn 22, en donde el agente

terapéutico es doxorubicina.

26. El método de la reivindicacidn 22, en donde el agente

terapéutico es paclitaxel.

27. El1 método de la reivindicacidn 22, en donde el agente

terapéutico es metotrexato.

28. El método de la reivindicacidén 14, gue comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo.

29. El método de la reivindicacidén 15, dque comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo.

30. Un método para inducir de manera selectiva la apoptosis
en células objetivo que expresan DR4, que comprende la etapa
de poner en contacto las células objetivo con una cantidad

terapeutica del anticuerpo de la reivindicacidn 7.



31. El método para inhibir la proliferacidn de células
objetivo que expresan DR4, gue comprende la etapa de poner en
contacto las células con una cantidad terapéutica del

anticuerpo de la reivindicacion 1.

32. El método de la reivindicacidén 30, en donde el poner en

contacto se hace in vitro.

33. El método de la reivindicacidn 31, en donde la célula

objetivo es una célula de cancer.

34, El1 método de la reivindicacidédn 31, en donde la célula

obhjetivo es una cé&lula sinovial de artritis reumatoide.

35, El método de la reivindicacidn 31, en donde la célula

objetivo es un linfocito activado.

36, El método de 1la reivindicacidn 31, gque comprende
adicionalmente poner en contacto las células objetivo con una
cantidad terapéutica de un anticuerpo que liga
especificamente a wun receptor DR5 TRAIL, en donde dicho
segundo anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad
inductora de apoptosis in Vitro en células objetivo que

expresan DR5,



37. Bl método de 1la reivindicacidén 31, gue comprende
adicionalmente poner en contacto las células objetive con un

agente terapéutico.

38. El método de la reivindicacidn 37, en donde el agente

terapéutico es un agente quimioterapéutico.

39. El método de la reivindicacidén 37, en donde el agente
terapéutico es seleccionado del grupo dque consiste de
bleomiscina, carboplatina, clorambucil, ¢igplatina,
colchicina, ciclofogfamida, daunorubicina, actinomigcina,

dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluocrouracil,

floxurodina, mefalan, metotrexato, mitomicina, 6 -
mercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vincristina, Y
vinblastina.

40. El método de la reivindicacidén 37, en donde el agente

terapéutico es doxorubicina.

41. El método de la reivindicacidén 37, en donde el agente

terapéutico es paclitaxel.

42. El método de la reivindicacién 37, en donde el agente

terapeutico es metotrexato.



43, E1 método de la reivindicacidén 37, gue comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo.

44. E1 método de la reivindicacién 37, gue comprende
adicionalmente poner en contacto las células objetivo con un

agente terapéutico.

45, El método de la reivindicacidn 44, en donde el agente

terapéutico es un agente guimioterapéutico.

46. El métode de la reivindicacidén 44, en donde el agente

terapéutico es seleccionado del grupo gque consiste de

bleomigcina, carboplatina, clorambucil, cisplatina,
colchicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomiscina,
dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil,
floxurodina, mefalan, metotrexato, mitomicina, 6 -
mercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vinecristina, Y
vinblastina.

47. El método de la reivindicacidn 44, en donde el agente

terapéutico es doxorubicina.

48. El método de la reivindicacidén 44, en donde el agente

terapéutico es paclitaxel.



49, El método de la reivindicacidén 44, en donde el agente

terapéutico es metotrexato.

50. El1 método de 1la reivindicacidn 36, que comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo.

51. El1 wmétodo de la reivindicacidén 37, que comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo

52. Un método para inhibir 1la proliferacién de células
objetivo dque expresan DR4, comprende la etapa de poner en
contacto las células objetivo con una c¢antidad terapéutica

del anticuerpo de la reivindicacidn 7.

53. Una composicién gque comprende una cantidad terapéutica
del anticuerpo de la reivindicaciédn 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

54. Una composicién que comprende una cantidad terapéutica
del anticuerpo de la reivindicacidn 7 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

55. Un &cido nucleico aislado, que comprende una secuencia
de nucledtido que codifica una cadena pesada de
inmunoglobulina de un anticuerpo monoclonal capaz de ligar el

receptor DR4 TRAIL humano y capaz de inducir la apoptosis de



una célula humana con receptores DR4 in vivo e in vitro donde
la actividad de induccidn de apoposis in vitro se caracteriza
por menos de 50% de viabilidad de cé&lula objeto a

concentraciones de anticuerpo cerca de 100 ng/ml.

56. El1 &acido nucleico aislado de la reivindicacidn 55, en
donde la secuencia de nucleétido codifica la cadena pesada de
inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 que tiene el

nimerc de acceso ATCC PTA-3798.

57. El acido nucleico aislado de la reivindicacidén 55, en
donde 1la secuencia de nucledtido que codifica la cadena
pesada de inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12
tiene el nUmero de acceso ATCC PTA-3798 con uno o més

sustituciones de aminodcido conservativas.

58. El1 acido nucleico aislado de la reivindicacidn 55, en

donde la cadena pesada codificada es humanizada.
59. Un vector gque comprende el acideo nucleico de 1la
reivindicacidn 58 y un elemento regulatorio operablemente

enlazado a dicho &cido nucleico.

60. Una célula cultivada gue comprende el vector de la

reivindicacidn 59.

10




61. Un polipéptido purificado gue comprende una secuencia de
aminodcido de una cadena pesada de inmunoglobulina de un
anticuerpo capaz de ligar el receptor DR4 TRAIL humano vy
capaz de inducir la apoptosis de una célula con receptores
DR4 humana in vive e 1in vitro en donde la actividad de
induccidén de apoposis In vitro se caracteriza por menos de
50% de wviabilidad de célula objeto a concentraciones de

anticuerpo cerca de 100 ng/ml.

62. El1 polipéptido purificado de la reivindicacidédn 61, en
donde la secuencia de amincacido es la secuencia de
aminoacido de la cadena pesada de inmunoglobulina expresada
por el hibridoma 2El12 que tiene el numero de acceso ATCC PTA-

3798.

63. El polipéptido purificado de 1la reivindicacién 61, en
donde la secuencia de aminodcido es el aminoacido de la
cadena pesada de inmunoglobulina expresada por el hibridoma
2FE12 gue tiene el nlmero de acceso ATCC PTA-3798 con una o

mag sustituciones de aminodcido conservativas.

64. El1 polipéptido purificado de la reivindicaciédn 61, en

donde la cadena pesada de inmunoglobulina es humanizada.

11



65. Un A&cido nucleico aislado, gue comprende una secuencia
de nucledtido gue codifica una cadena liviana de
inmunoglobulina de un anticuerpo capaz de ligar el receptor
DR4 TRAIL humano y capaz de inducir la apoptosis de una
célula con receptores DR4 humana in vivo e in vitro en donde
la actividad de inducciédn de apoposis in vitro se caracteriza
por menos de 50% de viabilidad de célula objeto a

concentraciones de anticuerpo cerca de 100 ng/ml.

66. El &acido nucleico aislado de la reivindicacidén 65, en
donde la secuencia de nucledtido codifica la cadena liviana
de inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 que tiene

el ndmero de acceso ATCC PTA-3798.

67. El &dcido nucleico aislado de la reivindicacidn 65, en
donde la secuencia de nucledtido codifica la cadena liviana
de inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 que tiene
el ndmero de acceso ATCC PTA-3798 con uno o mas sustituciones

de amincacido conservativas.

68. El &acido nucleico aislado de la reivindicacidn 65, en

donde la cadena liviana codifica es humanizada.

69. E1 wvector gque comprende el Acido nucleico de 1la

reivindicacién 68 y un elemento regulatorio operablemente

ligado a dicho acido nucleico.

12



70. Una célula cultivada gque comprende el vector de la

reivindicacién 69.

71. Un polipéptido purificado gue comprende una secuencia de
amincdcido de una cadena liviana de inmunoglobulina de un
anticuerpo capaz de ligar el receptor DR4 TRAIL humano vy
capaz de inducir la apoptosis de una célula con receptores
DR4 humana in vivo e In vitro en donde la actividad de
induccidén de apoposis in vitro se caracteriza por menos de
50% de wviabilidad de célula objeto a concentraciones de

anticuerpo cerca de 100 ng/ml.

72. El polipéptido purificado de la reivindicacidn 71, en
donde la secuencia de amincédcido es la secuencia de
aminoacido de la cadena liviana de inmunoglobulina expresada
por el hibridoma 2E12 que tiene el nidmero de acceso ATCC PTA-

3798.

73. El polipéptido purificado de la reivindicacién 71, en
donde la secuencia de aminocdcido es el amincacido de 1la
cadena liviana de inmunoglobulina expresada por el hibridoma
2E12 dque tiene el numerc de acceso ATCC PTA-3798 con una o

mas sustituciones de aminodcido conservativas.

13



74. El1 polipéptide purificado de la reivindicacién 71,

donde la cadena liviana de inmunoglobulina es humanizada.
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Fecha de Presentacion Internal. 01/11/2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcion: Folios: 175 a 514 como se radicd iniciaimente.

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 645 a 659 segun modificacion de 11/02/2008.

1.3. Figuras: Folios: 536 a 585 como se radico inicialmente.
14. Prioridad: 01/11/01, Estados Unidos, US60/346,402.

1.5. Rta. del Solicitante: Folios: 633 a 644.

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Un anticuerpo selectivo para un receptor de ligando que
induce a apoptosis relacionada con factor de necrosis tumoral y usos de este”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en un anticuerpo
capaz de ligar especificamente un receptor de ligando (TRAIL) que induce apoptosis



relacionado con el TNF; el anticuerpo es monoclonal e induce apoptosis In-vivo € In-
vitro en células que expresan este receptor tipo simple.

Reivindicaciones 1- 7: Un anticuerpo monoclonal purificado del hibridoma ATCC
3798 y humanizado, que liga especificamente a un receptor DR4 TRAIL humano, en
donde dicho anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad de induccidn de
apoptosis In vivo e In vitro en células objetivo que expresan el DR4 humano a una
concentracion de anticuerpo de 100 ng/dL. con menos de un 50% de viabilidad
celular.

Reivindicaciones 8-52: Método de inducir apoptosis selectiva /n vivo e In vitro en
células que expresan DR4 por medio del anticuerpo de la clausula 1 6 7 en conjunto
con otros agentes terapéuticos.

Reivindicaciones 53-54. Composicion que comprende una cantidad terapéutica del
anticuerpo de la clausula 1 6 10.

Reivindicaciones 55-58: Acido nucleico aislado que comprende la secuencia de
nucleétido que codifica una cadena pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo
monoclonal capaz de ligarse a DR4 TRAIL e inducir apoptosis.

Reivindicacion 59: Vector que contiene el acido nucleico de la clausula 58.
Reivindicacion 60: Célula cultivada que comprende el vector de la clausula 59.
Reivindicaciones 61-64. Polipéptido purificado que comprende la secuencia de
aminoacidos de una cadena pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo capaz de
ligarse a DR4 TRAIL humano e inducir apoptosis.

Reivindicaciones 65-68: Acido nucleico aislado que comprende la secuencia de
nucledtido que codifica una cadena liviana de inmunoglobulina capaz de ligarse a
DR4 TRAIL e inducir apoptosis.

Reivindicacion 69: Vector que contiene el acido nucleico de la clausula 68.
Reivindicacion 70: Célula cultivada que comprende el vector de la clausula 69.
Reivindicaciones 71 - 74: Polipéptido purificado que comprende la secuencia de
aminoacidos de una cadena liviana de inmunoglobulina de un anticuerpo capaz de

ligarse a DR4 TRAIL humano e inducir apoptosis.

El problema planteado en esta solicitud es el potencial terapéutico de los receptores
TRAIL y la necesidad consecuente de moléculas que lo activen.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
anticuerpo que reconoce el receptor DR5 y que induce apoptosis en las células
objetivo.

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasifico en la IPC CO7K.

3. De la solicitud de Patente (segln el caso)

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio en general carece de concision y claridad por cuanto:



1) Se realiza la reclamacion del anticuerpo objeto de la invenciony sus productos
relacionados por medio de resuitados esperados y/o actividad buscada y/o
relacién con otras moléculas, todas estas que no permiten establecer las
propiedades especificas de los mismos que podrian conferirle novedad e
inventiva (clausulas 1-7); igualmente, los desarrollos derivados del anticuerpo
objeto de la invencion se reivindican de manera independiente, de tal forma
que los acidos nucleicos y los polipéptidos solicitados pueden corresponder a
los de cualquier anticuerpo anti DR4;

2) La definicion de un anticuerpo debe realizarse Unicamente a partir de sus
caracteristicas esenciales y especificas, es decir segun las secuencias
concretas de los CDR’s de sus cadenas pesadas y livianas que han sido
desarrolladas por el solicitante o segun el hibridoma que los produce, luego
de manera dependiente se pueden solicitar los desarrollos relacionados (ADN
codificante, polipéptido correspondiente, compuestos que lo contienen,
vectores y células de expresion); la reclamacion actual no corresponde con
esto (clausulas 1-74);

3) Se utilizan términos imprecisos y vagos como “por menos de 50%” (clausulas
1, 55, 61, 65, 71);

4) Se reclama materia mas amplia que la divulgada en la descripcion, existiendo
una inconsistencia con la misma.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 8-52 reclaman un método para inducir
apoptosis de manera selectiva en células objetivo que expresan DR4 que comprende
la etapa de poner en contacto dichas células objetivo con una cantidad terapéutica
de los anticuerpos de la clausulas 1 y 7 y otros agentes terapéuticos, lo que
corresponde en si con un método terapéutico para tratamiento de humanos o
animales, y que seguln la norma comunitaria estos métodos de tratamiento estan
excluidos de patentabilidad se considera que la materia reclamada en estas
clausulas no puede ser patentada.

De esta manera y de acuerdo a lo establecido en el articulo 20 de la Decision 486 el
contenido de las citadas reivindicaciones debera excluirse.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria - 01/11/2001.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la blsqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo . Fec_ha de
. L publicacion
“‘Antibodies to death receptor 4

D1 WQ09937684 (DR4) and uses therof’ 29/07/1999




6. Analisis de patentabilidad (segln requisito) (articulo 14 D486)
6.1. Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1- 7 reclaman un anticuerpo monoclonal purificado del
hibridoma ATCC 3798 y humanizado, que liga especificamente a un receptor DR4
TRAIL humano; también se solicita una composicién que comprende una cantidad
terapéutica del dicho anticuerpo con un portador farmacéuticamente aceptable
(clausulas 53-54).

Igualmente se reivindican (clausulas 55-58 y 65-68) acidos nucleicos aislados que
comprenden las secuencias de nuclebtido que codifican las cadenas pesadas y
livianas de inmunoglobulinas de anticuerpos monoclonales capaces de ligarse a DR4
TRAIL e inducir apoptosis, los vectores que los contienen (clausulas 59 y 69), las
células cultivadas que expresan dichos vectores (clausulas 60 y 70) y polipéptidos
purificados que comprenden las secuencias de aminodacidos de cadenas pesadas y
livianas de inmunoglobulina de anticuerpos capaces de ligarse a DR4 TRAIL humano
e inducir apoptosis (clausulas 61-64 y 71-74).

Comparando la solicitud en estudio con el documento W09937684 (D1) es evidente
que la materia comprendida es igual, ya que el documento D1 divulga un anticuerpo
monoclonal de unidén especifica a DR4 con actividad apoptoética [resumen],
composiciones que lo contienen [capitulo reivindicatorio], el acido nucleico que lo
codifica [capitulo reivindicatorio], el hibridoma que lo produce [capitulo
reivindicatorio], los vectores que contienen su acido nucleico fejemplo 1], las celulas
que expresan dicho vector [ejemplo 1], y las secuencias de aminoacidos
(polipéptidos) que corresponden con el mismo [Il. Compositions and methods of the
invention].

En consecuencia ya existia en el estado de la técnica un desarrollo con todos los
elementos técnicos esenciales reclamados por la solicitud en estudio; es decir que,
el concepto de desarrollar un anticuerpo para induccion de apoptosis en células
objetivo especifico para DR4 y los productos asociados al mismo (ADN que codifica
sus cadenas pesadas y livianas, los vectores y células de expresion y las
composiciones que lo contienen) era previamente conocido y por lo tanto no puede
concebirse como novedoso.

De esta manera y de acuerdo con lo anterior el anticuerpo reclamado no puede ser
considerado como nuevo y por lo tanto no cumple con el requisito de novedad
establecido en el articulo 16 de la Decision 486.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

663"

o o Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta

L J—

D1 W09937684 1-74 Novedad

8. Respuesta a los argumentos del solicitante:
En respuesta a los argumentos del solicitante debe puntualizarse lo siguiente:

1) A la luz de la naturaleza biolégica de los anticuerpos y sus caracteristicas
principales de especificidad y afinidad, que dependen directamente de una



conformacion estructural determinada, no se considera valido afirmar que
para un técnico versado en la materia es posible diferenciar entre variados
anticuerpos segun su actividad. La estructura molecular especifica de estas
glucoproteinas y de manera puntual de la conformacién de las regiones de
complementariedad de sus cadenas pesadas y livianas, es la responsable de
su actividad. Consecuentemente, diferentes anticuerpos de actividad comun
conocida difieren en su estructura molecular y por ende en su afinidad a la
molécula objetivo y actividad buscada; son precisamente cambios sutiles
estructurales los que diferencian a estas moléculas y tratandose de cambios a
nivel molecular no es posible que un experto en la materia pudiera dilucidarlos
o advertirlos Gnicamente en conocimiento de la actividad buscada.

2) El documento D1 continua siendo relevante respecto a la novedad de la
materia reclamada ya que las caracteristicas estrictamente definitorias del
anticuerpo (los CDR’s especificos del anticuerpo 2E12 o el hibridoma que lo
produce) no se reclaman como esenciales;

3) Los ejemplos enunciados no demuestran la especificidad anti-DR4, no
cruzada con DR5 y/o DcR1 del anticuerpo 2E12, ni si actividad in vivo (los
ensayos exhibidos corresponden con experimentacion in vitro) y tampoco su
superioridad sobre los anticuerpos presentes en el estado de la técnica al
momento de su reclamacion (ver, ademas de D1, p.e. Chuntharapaiet. Al, 15
abril de 2001, The Journal of Immunology);

4) De esta manera y como se observa en este concepto se considera que no se
ha presentado subsanacion total de los requerimientos realizados en el
concepto técnico No. 2183.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conf alo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo,primera’de la/Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
894 Cédigo No.202081
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