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RECEPTOR DE LIGANDO QUE INDUCE A 

- APOPTOSIS RELACIONAiDA CON FACTOR DE 

. NECROSIS TUMORAL Y USOS DE ESTE" 

Solicitante UAB RESEARCH FOUNDATION 

Fecha de solicitud : 31 de Mayo de 2004 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del 

solicitante en el asunto antes identificado, me reflero ci 

Oficio No. 14743 notificado por fijacidn 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 

presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones 

de la manera siguiente: 

3. Claridad de la solicitud: 

3.1 Con relación al capitulo descriptivo su Despacho 

enuricia en forma resumida lo siguiente: 

NIT 860.041.367-3 
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"El capltulo descriptivo carece de suficiencia al no 
incluir datos coraparativos que permiten establecer las 
ventajas de la invención sobre el estado de la tØcnica, ni 
mostrar una evidencia sobre el efecto tºcnicł sorprendente 
conferido por la misma .... Los datos experimentales y los 
ensayos relacionan otras molØculas, por lo tanto existen 
inconsistencias entre la descripción y el capitulo 
reclamatorio" - 

Al respecto, mi representada respetuasamente argumenta que 

no estd de acuerdo con lo expuesto por su Despacha, par 

cuanto, la descripción es clara y cumple a cabalidad con el 

articulo 28 de la Decision 486. La presente invenciOn se 

fundamenta en el hallazga en cuanta a que los anticuerpos 

que enlazan al receptor muerto 4 (DR4) o al receptor muerta 

5 (DR5) induce apoptosis. Coma se mencianO en la 

descripciOn pÆgina 2 la proteina TRAIL enlaza cinco 

receptares muertos, dos de los cuales, DR4 y DR5, inducen 

apoptosis cuando enlazan al TRAIL. Los inventares de la 

presente salicitud desarrollaron al menos dos anticuerpos, 

2E12 y TRA-8, que ligan a DR4 y DRS, respectivamente e 

inducen apoptosis in vitro e in viva. Las reivindicacianes 

de la presente invenciOn se relacionan con anticuerpos que 

ligan DR4. Mientras algunos de los ejemplas en la 

descripc–On se relacionan a anticuerpos que ligan DR5, al 

menas los ejemplos 27-29 se relacionan a anticuerpos DR4. 

El ejempla 27 describe la producciOn del anticuerpo DR4. 

El cjemplo 28 describe que ci anticuerpo DR4 tiene una 

actividad que induce apoptosis in vitro e in viva. El ejemplo 

29 describe la actividad del anticuerpo DR4 en combinaciOn 

can atras agentes quimioterapØuticas. 
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Par lo tanto, los datos experimentales y las ensayos 

relacionan a las mismas molØculas coma las molØculas 

definidas por las reivindicaciones. 

Adems, la descripción describe que los anticuerpos DR4 

suministrados par medio de la presente descripción difieren 

del estado de la tØcuica. 

Par lo menas en la pdgina 2, de la descripcidn se establece 

qua los receptores DR4 y DR5 comparten hamologia 

significativa. Coma se describió en la decripciÆn esto ha 

hecho dificil desarrollar anticuerpos especificos pars el 

receptor. AsI mismo, coma se describió en la descripciôn 

pÆgina 6, subsiste la necesidad de desarrollsr anticuerpos 

selectivos para cad.a receptor TRAIL que no solo se una al 

receptor sino que induzca apaptosis de las cØlulas anormales 

in vitro a in viva. Coma se describió en la pâgina 5, no se 

ha reportado ninguna actividad in viva. La presente solicitud 

describe un anticuerpo DR4 que se une especificamente a DR4 y 

no se une a DR5, DcR1 a DcR1. AdemÆs, coma se muestra en las 

Figuras 19 y 20 y se describiÆ en las Ejemplos 28 y 29, los 

anticuerpos DR4 suministrados par la presente especificaciÆn 

inducen apoptosis in vitro a in viva. 

Par lo tanta, is descripciÆn suministra datos qua parmiten 

establecer las ventajas de los presentes anticuerpos y las 

mØtodas con respecto al estado de la tØcnica. Par la tanta, 

is descripción si curnple con el ArtIculo 28 de la Decision 

486. 
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3.2 Con relac–ón alt capItuio reivindicatorio su 

Despacho estabiece en forma resumida lo siguiente: 

"El capitulo reivindicatorio en general carece de concision y 
claridad par cuanto: 
Reivindicaciones 1 a 7: 
Para la reclaraaciOn de un anticuerpo deben incluirse sus 
caracteristicas particulares en la reivindicaciOn 1 y en la 
reivindicaciones siguientes reclamar de manera dependiente 
los productos relacionados; en las reivindicaciones 1,5,6 se 
z-elama la invenci6n par media de resultados esperados y/o 
actividad buscada. 
Reivindicaciones 85-88 con 91-94; 97-100 con 101-104: 
Se repite materia en clÆusulas ilinicas ya incluidas en 
reivindicaciones anteriores - 
Se repite grupos de clâusulas para cada cadena pesada a 
liviana, lo que debe hacerse en un solo grupo de 
reivindicaciones. 
Se utiliza tØrminos imprecisos y vagos (par lo menos, 
cantidad terapØutica). Se reclama material sin sustento 
experimental descriptivo. 
Las reivindicaciones 11-57 y 60-84 reclaman mØtodos de 
tratamiento in viva e in vitro, materia no patentable en 
Colombia. 

4. AnÆlisis del reqsito de Novedad: 

Su Despacho enuncia que comparando la soliciud en 

estudic con ci documento WO 9937684 (Dl) es evidente que la 

materia comprendida es igual, ya que el documento Dl 

divulga un anticuerpo monoclonal de union a DR4 (resumen) 

composiciones que lo contienen (capitulo reivindicatorio) 

el Æcido nucleico que 10 codifica (capitulo 

reivindicatorio), el hibridoma que lo produce (capitulto 

reivindicatorio), los vectores (ejemplo 1), las cOlulas que 

lo contienen (ejemplo 1) y las secuencias de aminoäcidos 

(polipeptidos) que corresponden con el mismo, y un mOtodo 

Ile 
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de inducción de apoptosis en cØlulLas mamIferas que los 

ui1iza. 

5 Modificación a una solicitud en trimite: 

Con el fin de atender a las observaciones de su 

Despacho y de acuerdo al articulo 34 de la Decision 486, se 

presenta un nuevo capitulo reivindicatorio conformado par 74 

reivindicaciones coma sustituo del anteriormente presentado, 

donde se efectuaron las siguientes modificaciones: 

Las reivindicaciones 60 a 84 relacionadas con un mØtodo 

terapØutico se cancelaron del capitulo reivindicatorio. 

Las reivindicaciones 11-57 se modificaron de tal forma que 

se especifica que el mØtodo ocurre in vitro. 

Las reivindicaciones 1, 85, 91, 95 y 101 que ahora 

corresponden a las nuevas reivindicaciones 1,55, 61, 65 y 78 

se modificaron de tal forma que la actividad que induce 

apoptosis in vitro del anticuerpo DR4 Sc caracteriza par 

menos del 50% de la viabilidad de la cØlula objetivo en 

concentraciones de anticuerpo de aproximadamente 100 rig/mi. 

Dicha madificaciOn cc encuentra sustentada en la Figura 19C 

de la presente solicitud asi coma en la memoria descriptiva 

originalmente presentada. 

El Examinador afirma que la reivindicaciOn 1 debe incluir 

todas las caracterIsticas del anticuerpo rcivindicado c 

incluir las limitaciones citadas en las reivindicaciones 2-7. 

5 
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Las reivindicaciones se han corregido de tal forma que 

incluyen las caracterIsticas de las reivindicaciones 3 y 4. 

La reivindicacidn 2 se ha cancelado. Ademâs, la 

reivindicacidn 1 como se menciond anteriorrnente se ha 

corregido pare citar que la actividad que induce apoptosis in 

vitro del anticuerpo DR4 se caracteriza por menos del 50% de 

la viabilidad de la cØluia 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 

reivindicacidn 1 ya que la reivindicacidn 1 requiere que las 

cØlulas objetivo expresen DR4 humano. Las reivindicaciones 5-

7 citan tipos especificos de cØlulas que podrian expresar DR4 

humano. La caracteristica esencial de las cØlulas objetivo se 

cita en la reivindicaclØn 1. Por lo tanto, la reivindicación 

1, tal como se modificd es clara. 

Con respecto a la observación de su Despacho en cuanto a que 

las reivindicaciones no son claras en raón a que se alega 

que estdn dirigidas a medics de resultados esperados y no 

permiten ci establecimiento de propiedades nuevas e 

inventivas del anticuerpo. Al respecto, mi representada 

argumenta que en ci caso de los anticuerpos, los medios de 

los resultados esperados no permiten ci establecimiento de 

las propiedades inventivas del anticuerpo sobre la tØcnica 

anterior. Esto es porque la estructura general de los 

anticuerpos es bien conocida por aquelios expertos en la 

tØcnica. Por ejemplo, se conoce que los anticuerpos 

comprenden dos cadenas pesadas idØnticas (H) y dos cadenas 

6 



GAVEL[ER 
ABOGADOS 

ligeras idØnticas (L) Cada cadena comprende una region 

coristante y una regiOn variable. Coma se descr–biO en la 

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

un anticuerpo formari el sitia de uniOn de antigeno. 

Par lo tanto, en razOn a que las estructuras de los 

diferentes anticuerpos son similares, aquellos expertos en la 

tØcnica son capaces de distinguir las diferencias entre los 

anticuerpos si los anticuerpos se definen solo en tØrminos 

del objetivo al cual ellos se unen. Coma se discutiO 

anteriormente, subsiste la necesidad de desarrallar 

anticuerpos selectivos para cada receptor TRAIL que no solo 

se una al receptor sino que induzca apoptosis de cOlulas 

anormales in vitro e in viva. Dc hecho, la WO 99/37684, 

citada par el Examinador y discutida adelante, describe un 

anticuerpo DR4 que se une a DR5, DcR1 y DcR2 ad coma tambiØn 

DR4, la que sustenta que habIa una necesidad en la tØcnica 

anterior de un anticuerpo que se uniiera selectivamente a DR4. 

Par ci contrario, la presente solicitud describe un 

anticuerpo DR4 que se une especIficamente a DR4 y no se une a 

DR5, DcR1 a DcR2. 

AdemÆs, coma se cita en la reivindicaciOn 1, y coma se 

muestra en las Figuras 19 y 20 y se describe en los Ejempios 

28 y 29, los anticuerpos DR4 suministrados par media de la 

presente especificaciOn inducen apaptosis in vitro e in viva. 

La reivindicaciOn 1 define las caracteristicas de los 

anticuerpos reivindicados que permite ci establecimiento de 

las propiedades inventivas de los anticuerpos reivindicados 

sabre la tØcnica anterior. Por lo tanto, las reivindicaciones 

son claras. 

7 
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El Examinador estableciô que rriuchas de las reivindicaciones 

estdn duplicadas, por ejemplo, las reivindicaciones 85-88 con 

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

Al respecto, mi representada argumenta que las 

reivindicaciones 85-88 y las 91-94 no estdn dirigidas a la 

misma materia objeto. EspecIficamente, las reivindicaciones 

85-88 estÆn dirigidas a dcidos nucleicos que codifican 

cadenas "pesadas" y las reivindicaciones 91-94 estdn 

dirigidas a dcidos nucleicos que codifican cadenas "ligeras". 

De manera similar, las reivindicaciones 97-110 estdn 

dirigidas a cadenas "pesadas" y las reivindicaciones 101-104 

estdn dirigidas a cadenas "ligeras". 

En cuanto a la observacidn de que las reivindicaciones que 

citan las cadenas pesadas o livianas se deben citar en un 

grupo de reivindicaciones. Al respecto se modificÆ el 

capitulo reivindicatorio de tal forma que se agrupa las 

reivindicaciones 85-90 y 97-100 y las reivindicaciones 91-96 

y 101-104. 

El Examinador argumentd que se utilizan tØrrninos ambiguos e 

imprecisos, per ejemplo, cantidad terapdutica, y que a cierta 

materia objeto reivindicada le faltaba fundamento 

experimental descriptivo. 

Al respecto, mi representada argumenta que la materia objeto 

de las reivindicaciones se sustenta por los experimentos 

descritos en la descripcidn. AdemÆs, la frase "cantidad 
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terapØutica" no es ambigua. Esta frase es bien coriocida por 

aquellos expertos en la tØcnica POT ser la cantidad de un 

aqente que se requiere para tener un efecto teraputico. 

Adicionalmente, esta frase se define claramente en la memoria 

descriptiva originalmente presentada. Par lo tanto, las 

reivindicaciones no contienen tØrminos ambiguos e imprecisas 

y las reivindicaciones estÆn soportadas par la evidencia 

experimental de la descripcidn. 

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al 

capitulo reivindicatorio asi coma los argumentos arriba 

expuestos se subsanan las objeciones en cuanto a la 

claridad de la descripciôn y del capitulo reivindicatorio. 

6. Argumentos en favor de la novedad de la presente 

invenci6n: 

Mi representada argumenta que el documento Dl (WO 99/37684) 

no describe ni sugiere anticuerpos que se unan 

especificamente a DR4 e induzcan apoptosis de las cØlulas 

objetivo que expresan DR4 in vitro en donde la actividad que 

induce apoptosis se caracteriza par menos del 50% de la 

viabilidad de la cØlula objetivo a concentraciones de 

anticuerpo de aproximadamente 100 ng/ml como se muestra en la 

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

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

veces la conceritracidn de los anticuerpos reivindicados) los 

anticuerpos DR4 solo indujeron apoptosis en el 25% de las 

cØlulas, significando que el 75% de las cØlulas erari viables. 

AdemÆs, como se mostró en la Figura GA y se estableció en la 
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pdgina 27 de WO 99/37684, el anticuerpo DR4, 4H6, mostró 

reactividad cruzada a DR5 (tambiØn conocido coma Apo -2), DcR1 

y DcR2. En contraste, los anticuerpos de la presente 

solicitud se uneri especificamente a DR4 (es decir, no se unen 

a DR5, DcR1 y DcR2) . AdemÆs, en razØn a que los anticuerpos 

de la presents solicitud y los anticuerpos descritos en la WO 

99/37684 tienen diferentes efectos fisioldgicos, la WO 

99/37684 no describe ni sugiere anticuerpos que tengan la 

misma especificidad de epitopo coma los anticuerpos 

producidos mediante ci hibridoma 2E12 como se definid en la 

reivindicaciôn 8. Par lo tanto, la WO 99/37684 no anticipa de 

ninguna manera las reivindicaciones de la presente invenciôn. 

7 CONCLUSION: 

Dc conformidad con los anteriores argumentos y 

modificaciones efectuadas, se tiene que la presents invencidn 

cumple con ci requisito de claridad y con los requisitos de 

patentabilidad establecidos en la Decision 486. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las 

observaciones hechas par su Despacho sabre la presente 

solicitud de patente, respetuosamente solicito se continue con 

su tramitaciOn. 

8. Anexos: 

� Nuevo pliego reivindicatorio con 74 reivindicacianes. 

� Formularia para modificaciones. 

� Recibo par concepto de modificaciones en solicitud 

pendiente - 

10 
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Sefiora Jefe, V 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

COLO- 13529- 841-002-2 

MGT\MGT\ID- 118385\WPC13529 

No. M-2008-118385\MGT 
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I Espacio reservado para el adhesivo de radicaciôn 

industria y Cornercio 
S U P E S I N T S N D S N c I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

LI CorrecciOri de Error Material x Modificaciôn a una solicitud 

Nombre: UAB RESEARCH FOUNDATION 

0 Sociedad constituida y existente bajo las leyes de 

S,-’ 
,.irA i-ru- LJLkd ’’ 

" 

EL Estado de Alabama, Estado Unidos 
de Aiurica. IDENTIFICACION 

DirecciOn: 
701 South 20th Street, 

0 LI Suite 1120G, C.C. NIT 

Birmingham, 
Alabama 35294, 

CE. Otro 

Estados Unidos de Aingrica 
Domicilio Numero  

Birmingham, 
Alabama, Estados Unidos de 

Atnr1cp 
TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescaveIier. corn 

IDENTIFICACION 

0 
Nombre; Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4’ No. 72-35 C.C. EI NIT U 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 CE LI o 10 LI 

OAPODERADO . E-mail: cavelier@cavelier.com 
. 

Ni.imero:438.019 TP_31929 

0 Numero de expediente 04.050.442 

0 Descripción de la corrección o modificación solicitada: 

Presentonuevocjjy indicator lo eo.mpnesto Dar 7 4 reivi.ndicaeiones 
con el fin de subsanar las observaciones delexamen de fondo. 

0 Comprobante de pago No. 08-9,382 Fecha: 4 de febrero de 2008 

(7r4 
Anexos 

1_, E1 Comprobante de pago de la tasa por 

LI Poderes, Si fuere el caso 

LII Documento que acredita la existencia y representación legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA 

C.C. 438O19de Usaquen T.P.A. 31929 

MOT 



REIVINIDICACIONES 

1. Un anticuerpo monoclonal purificado el cual liga 

especuficamente a un receptor DR4 TRAIL humano, en donde 

dicho anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad de 

inducción de apoptosis in vivo e in Vitro en cØlulas objetivo 

que expresan ci DR4 humano, en donde la acividad de 

inducciÆn de apoposis in vitro se caracteriza por menos de 

50% de viabilidad de cØlula objeto a concentraciones de 

anticuerpo cerca de 100 ng/ml. 

2. El anticuerpo purificado de la reivindicaciôn 1, en 

donde la cØlula objetivo es una cØlula de cancer. 

S3. El anticuerpo purificado de la reivindicación 1, en 

donde la cØlula objetivo es una cØlula sinovial de artritis 

reumatoide. 

4. El anticuerpo purificado de la reivindicacidn 1, en 

donde la cØlula objetivo es un linfocito activado. 



5. Un anticuerpo monoclonal que tiene la misma 

especificidad epitope coma la del anticuerpo praducido par el 

hibridoma 2E12 que tiene el nmero de acceso ATCC PTA-3798.’-

6. Un anticuerpo monoclonal producido par ci hibridama 2E12 

que tiene el nimero de acceso ATCC PTA3798. 

7. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde dicha 

anticuerpo es humanizado. 

8. Un mØtoda para inducir apaptasis de manera selectiva en 

cØlulas abjetivo que expresan DR4, camprende la etapa de 

poner en contacto las cØlulas abjetivo con una cantidad 

terapØutica del anticuerpo de la reivindicación 1. 

9. El mØtoda de la reivindicaciôn 8, en  donde ci paner en 

cantacta as in vitro. 

10. El mØtodo de la reivindicación 8, en donde la cØlula 

objetiva es una cØlula de cØncer. 

11. El mØtado de la reivindicación 8, en donde la cØlula 

objetiva es una cØlula sinovial de artritis reumatoide. 

12. El mØtado de la reivindicaciÆn 8, en donde la cØlula 

objetivo as un linfocito activado. 
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13. El mØtodo de la reivindicaciÆn 8, en donde la cØlula 

objetivo es una cØlula infectada viralmente. 

14. El mØtodo de la reivind–cacidn 8, que comprende 

adicionalmente poner en contacto las cØlula objetivo con una 

cantidaci terapØutica con un anticuerpo que liga 

especificamente un receptor DR5 de TRAIL en donde dicho 

segundo anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad 

inductora de apoptosis in vitro en cØlulas objetivo que 

expresan el DRS. 

15. El mØtodo de la reivindicaciÆn 8, que comprende 

adicionalmente poner en contacto las cØlulas objetivo con un 

agents terapØutico. 

16. El mØtodo de la reivindicacidn 15, en donde el agente 

terapØutico es un agente quimioterapØutico. 

17. El mØtodo de la reivindicaciôn 15, sri donde el agente 

terapØutico Sc selecciona del grupo que consist.e de 

bleorniscina, carboplatina, cloranibucil, cisplatina, 

colchicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomiscina, 

dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil, 

floxurodina, mefalØn, metotrexato, mitomicina, 6 
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mercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vincristina, y 

vinbiastina. 

18. El mØtodo de la reivindicación 15, en donde ci agente 

terapØutico es doxorubicina. 

19. El mØtodo de la reivindicación 15 en donde ci agente 

terapØutico es paclitaxel. 

20. El rnØtodo de la reivindicaciÆn 15, en donde ci agente 

terapeutico es metotrexato. 

21. El mØtodo de la reivindicaciôn 8, que comprende 

adicionalmente irradiar las cØlulas objetivo. 

22. El mØtodo de la reivindicaciôn 15, que comprende 

adicionalmente poner en contacto las cØlulas objetivo con un 

S 
agente terapØut icc. 

23. El mØtodo de la reivindicación 22, en donde ci agente 

terapØutico es un agente quimioterapØutico. 

24. El mØtodo de la reivindicación 22, en donde ci agente 

terapØutico cc selecciona del grupo que consiste de 

bleomiscina, carboplatina, clorambucil, cisplatina, 

colchicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomisciria, 
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dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil, 

floxurodina, mefalÆn, metotrexato, mitomicina, 6-

mercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vincristina, y 

vinbiastina. 

25. El mØtodo de la re–vindicacidn 22, en donde ci agente 

terapØutico as doxorubicina. 

26. El mØtodo de la reivindicación 22, en donde el agente 

terapØutico es paclitaxel. 

27. El mØtodo de la reivindicaciôn 22, en donde ci agente 

terapØutico es metotrexato. 

28. El mØtodo de la reivindicaciôn 14, qua comprende 

adicionalmente irradiar las cØlulas objetivo. 

29. El mØtodo de la reivindicación 15, que comprende 

adicionalmente irradiar las cØlulas objetivo. 

30. Un mØtodo para inducir de mancra selectiva la apoptosis 

en cØlulas objetivo que expresan DR4, que comprende la etapa 

de poner en contacto las cØlulas objetivo con una cantidad 

terapØutica del anticuerpo de la reivindicacidn 7. 
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31. El mØtodo pare inhibir la proliferac–dn de cØlulas 

objetivo que expresan DR4, que comprende la etapa de poner en 

contacto las cØlulas con una cantidad terapØutica del 

anticuerpo de la reivindicacidn 1. 

32. El rnØtodo de la reivindicación 30, en donde el poner en 

contacto se hace in vitro. 

33. El mØtodo de la reivindicaciÆn 31, en donde la cØlula 

objetivo es una cØlulLa de cancer. 

34. El mØtodo de la reivindicacidn 31, en donde la cØlula 

objetivo es una cØlula sinovial de artritis reumatoide. 

35. El mØtodo de la reivindicacidn 31, en donde la cØlula 

objetivo es un linfocito activado. 

36. El mØtodo de la reivindicacidn 31, que comprende 

adicionalmente poner en contacto las cØlulas objetivo con una 

cantidad terapØutica de un anticuerpo que liqa 

especificamente a un receptor DR5 TRAIL, en donde dicho 

sequndo anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad 

inductora de apoptosis in Vitro en cØlulas objetivo que 

expresan DR5. 

6 



37. El rnØtodo de la reivind–caciÆn 31, que cornprende 

adicionalmente poner en contacto las cØlulas objetivo con un 

agente terapØutico. 

38. El mØtodo de la reivind.icación 37, en donde el agente 

terapØutico es un agente quimioterapØutico. 

39. El mØtodo de la reivindicaci6n 37, en donde el agerite 

terapØutico es seleccionado del grupo que consiste de 

bleomiscina, carboplatina, clorambucil, cisplatina, 

colohicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomiscina, 

dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil, 

floxurodina, mefaldn, metotrexato, rnitomicina, 6-

mercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vincristina, y 

vinblastina. 

40. El mØtodo de la reivindicaciôn 37, en donde el agente 

terapØutico es doxorubicina. 

41. El mØtodo de la reivindicaciÆn 37, en donde el agente 

terapØutico es paclitaxel. 

42. El mØtodo de la reivindicaciÆn 37, en donde ci agente 

terapØutico es metotrexato. 
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43. El mØtodo de la reivindicaciôn 37, que cornprende 

adicionalmente irradiar las cØlulas objetivo. 

44. El mØtodo de la reivindicaciÆn 37, que comprende 

adicionalmente poner en contacto las cØlulas objetivo con un 

agente terapØutico. 

45. El mØtodo de la reiviridicación 44, en donde el agente 

is 

terapØutico es un agente quimioterapØutico. 

46. El mØtodo de la reivindicación 44, en donde el agente 

terapØutico es seleccionado del grupo que consiste de 

bleomiscina, carboplatina, ciorambucil, cisplatina, 

coichicina, ciclofosfamida, daunorubicina, actinomiscina, 

dietilestilbestrol doxorubicina, etopocida, 5-fluorouracil, 

floxurodina, mefalÆn, metotrexato, mitomicina, 6-

rnercaptopurina, teniposida, 6-tioguanina, vincristina, y 

vinbiastina. 

47. El mØtodo de la reivindicaciôn 44, en donde el agente 

terapØutico es doxorubicina. 

48. El mØtodo de la reivindicaciÆn 44, en donde ci agente 

terapØutico cc paclitaxel. 
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49. El mØtodo de la reivindicaciôn 44, en dorida ci aqente 

terapØutico es metotrexato. 

50. El mØtodo de la re–vind.icación 36, qua comprende 

adiciorialrnente irradiar las cØlulas objetivo. 

51. El mØtodo de la reivindicacidn 37, qua comprende 

adicionalmente irradiar las cØlulas objetivo 

52. Un mØtodo para inhibir la proliferacidn de cØlulas 

objetivo qua expresan DR4, comprende la etapa de poner en 

contacto las cØlulas objetivo con una cantidad terapØutica 

del anticuerpo de la reivindicación 7. 

53. Una composición qua comprende una cantidad terapØutica 

del anticuerpo de la reiv–ndicación 1 y un portador 

farmacØuticamente aceptable. 

S 

54. Una composiciÆn que comprende una cantidad terapØutica 

del anticuerpo de la re–vindicaciÆn 7 y un portador 

farmacØuticamente aceptable. 

56. Un ªcido nucleico aislado, que comprende una secuencia 

de nucleÆtido qua codifica una cadena pesada de 

inmunoqiobulina de un anticuerpo monoclonal capaz de ligar ci 

receptor DR4 TRAIL humano y capaz de inducir la apoptosis de 

9 
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una cØlula humana con receptores DR4 in viva e in vitro donde 

la actividad de inducciôn de apoposis in vitro cc caracteriza 

por menos de 50% de viabilidad de cØlula objeto a 

coricentraciories de anticuerpo cerca de 100 ng/ml. 

56. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciÆn 55, en 

donde la secuencia de nucleôtido codifica la cadena pesada de 

inmunoglobulina expresacia pan el hibridoma 2E12 que tiene ci 

ndmero de acceso ATCC PTA-3798. 

57. El dcido nucleico aislado de la reivircdicacidn 55, en 

donde la secuencia de nucledtido que codifica la cadena 

pesada de inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 

tiene ci nfimero de acceso ATCC PTA-3798 con uno a mÆs 

sustituciones de aminodcido conservativas. 

58. El dcido nucleico aislado de la reivindicacidn 55, en 

donde la cadena pesada codificada es humanizada. 

59. Un vector que comprende el dcido nucleico de la 

reiv–ndicaciÆn 58 y un elernento regulatorio operablemente 

enlazado a dicho Æcido nucleico. 

60. Una cØlula cultivada que comprende el vector de la 

reivindicación 59. 

10 
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61. Un polipØptido purificado que comprende una secuencia de 

aminoÆcido de una cadena pesada de inmunaglobulina de un 

ant icuerpo capaz de ligar ci receptor DR4 TRAIL humana y 

capaz de inducir la apoptasis de una cØlula con receptares 

DR4 humana in viva e in vitro en dancle la actividad de 

inducciôn de apoposis in vitro se caracteriza par menas de 

50% de viabilidad de cØlula abjeto a concentraciones de 

anticuerpo cerca de 100 rig/mi. 

62. El polipØptido purificado de la reivindicaciÆn 61, en 

donde la secuencia de aminaÆcido es la secuencia de 

aminoÆcido de la cadena pesada de inmunoglobulina expresada 

par ci hibridoma 2E12 que tiene ci ni:imero de acceso ATCC PTA-

3798. 

63. El polipØptido purificado de la reivindicaciÆn 61, en 

donde la secuencia de aminodcido es el aminadcido de la 

cadena pesada de inmunoglobulina expresada par ci hibrdoma 

2E12 que tiene ci niimero de acceso ATCC PTA-3798 con una a 

mÆs sustituciones de aminocido conservativas. 

64. El polipØptido purificado de la reivindicaciÆn 61, en 

donde la cadena pesada de inmunogiobulina cc humanizada. 

11 



65. Un Æcida nucleico aislado, que cornprende una secuencia 

de nucieótido que codifica una cadena liviana de 

irirnunogiobulina de un anticuerpo capaz de ligar el receptor 

DR4 TRAIL humano y capaz de inducir la apoptosis de una 

cØlula can receptores DR4 humana in viva e in vitro en donde 

la actividad de induccidn de apoposis in vitro se caracteriza 

par menos de 50% de viabilidad de cØlula abjeto a 

cancentraciones de anticuerpo cerca de 100 ng/ml. 

66. El Æcido nucleico aislado de la reivindicacidn 65, en 

donde la secuencia de nucieótido codifica la cadena liviana 

de inmunaglobulina expresada par ci hibridama 2E12 que tiene 

el ndmero de acceso ATCC PTA-3798. 

67. El dcido nucleico aislado de la rcivindicacidn 65, en 

donde la secuencia de nucledtido codifica la cadena liviana 

de inmunoglobulina expresada par ci hibridoma 2E12 que tiene 

ci nümero de acceso ATCC PTA-3798 can uno a mÆs sustituciones 

de aminoÆcido conservativas. 

68. El Æc–da nucleico aislado de la reivindicaciôn 65, en 

donde la cadena liviana codifica es humanizada. 

69. El vector que comprende el Æcida nucleico de la 

reivindicacidn 68 y un clementa regulatario aperablemente 

ligado a dicho dcido nucleico. 

12 



70. Una cØlula cultivada que comprende el vector de la 

reivindicaciôn 69. 

71. Un polipØptido purificado que comprende una secuencia de 

aminoÆcido de una cadena liviana de ininunoglobulina de un 

anticuerpo capaz de ligar el receptor DR4 TRAIL humano y 

capaz de inducir la apoptosis de una cØlula con receptores 

DR4 humaria in vivo e in vitro en donde la actividad de 

inducciôn de apoposis in vitro se caracteriza por merios de 

50% de viabilidad de cØlula objeto a concentraciones de 

anticuerpo cerca de 100 rig/mi. 

72. El polipØptido purificado de la reivindicaciÆn 71, en 

donde la secuencia de arrtinoÆcido es la secuencia de 

aminoÆcido de la cadena liviana de inmunoglobulina expresada 

por el hibridoma 2E12 que tiene el nümero de acceso ATCC PTA -

3798. 

73. El poiipØptid.o purificado de la reivindicación 71, en 

donde la secuencia de aminoÆcido es el aminoÆcido de la 

cadena liviana de inmunoglobulina expresada por el hibridoma 

2E12 que tiene el niimero de acceso ATCC PTA-3798 con una o 

mÆs sustituciones de am–riocido conservativas. 

13 



VA 

74. El polipØptido purificado de la reivindicacidn 71, en 

donde la cadena liviana de inmunoglobulina es humanizada. 

MGT\MGT\ID-118388\WPC13529 
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Como resultado del examen do fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiÆn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

I. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 175 a 514 como se radicÆ inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 645 a 659 segUn modificación de 11/02/2008. 

1.3. Fiçuras: Folios: 536 a 585 como se radicó inicialmente. 

1.4. Prioridad: 01/11/01, Estados Unidos, US60/346,402. 

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

2. Objeto do la invenciôn 

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 invención consiste en un anticuerpo 
capaz de ligar especificamente un receptor de ligando (TRAIL) que induce apoptosis 



j!fl 

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

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

Reivindicaciones 8-52. MØtodo de inducir apoptosis selectiva In viva e In vitro en 
cØlulas que expresan DR4 por medio del anticuerpo de la clÆusula 1 6 7 en conjunto 
con otros agentes terapØuticos. 

Reivindicaciones 53-54: Composición que comprende una cantidad terapØutica del 
anticuerpo de la clÆusula 1 6 10. 

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

Reivindicación 59: Vector que contiene el Æcido nucleico de la clÆusula 58. 

ReivindicaciÆn 60: COlula cultivada que comprende el vector de la clÆusula 59. 

Reivindicaciones 61-64: PolipØptido purificado que comprende la secuencia de 
aminoÆcidos 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 
nucleOtido que codifica una cadena liviana de inmunoglobulina capaz de ligarse a 
DR4 TRAIL e inducir apoptosis. 

Reivindioaciôn 69: Vector que contiene el Æcido nucleico de Ia clÆusula 68. 

10 ReivindicaciOn 70: CØlula cultivada que comprende el vector de la clÆusula 69. 

Reivindicaciones 71 - 74: PolipØptido purificado quo comprende la secuencia de 
aminoÆcidos de una cadena liviana de inmunoglobulina de un anticuerpo capaz de 
ligarse a DR4 TRAIL humano e inducir apoptosis. 

El problerna planteado en esta solicitud es el potencial terapØutico de los receptores 
TRAIL y la necesidad consecuente de molØculas que lo activen. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona un 
anticuerpo que reconoce el receptor DR5 y que induce apoptosis en las cØlulas 
objetivo. 

El objeto de la solicitud definida anteriormente so clasificó en a IPC C07K. 

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

3.1. Reivindicaciones (artIculo 300486) 

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



(do’ 

1) Se realiza la reclamaciOn del anticuerpo objeto de la invención y sus prod uctos 
relacionados par medlo do resultados esperados y/o actividad buscada yb 
relaciôn car-i otras molØculas, todas estas que no permiten establecer las 
propiedades especIficas de los mismos que podrian conferirle novedad e 
inventiva (clÆusulas 1-7); igualmente, los desarrollos derivados del anticuerpo 
objeto de la invención se reivindican de manera independiente, do tal forma 
que los Æcidos nucleicos y los polipØptidos solicitados pueden corresponder a 
los de cualquier anticuerpo anti DR4; 

2) La definiciôn de un anticuerpo debe realizarse ünicamente 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 
desarroltadas por el solicitante a segün el hibridoma que los produce, luego 
de manera dependiente se pueden solicitar los desarrollos relacionados (ADN 
codificarite, polipØptido correspond iente, compuestos que lo contienen, 
vectores y cØlulas do expresion); la reclamaciôn actual no corresponde con 
esto (clÆusulas 1-74); 

3) Se utilizan tØrminos imprecisos yvagos como "pormenos do 50%"(cl6usulas 
1,55,61,65,71); 

4) Se reclama materia mÆs 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 er-i el art. 30 de la DecisiOn 486. 

4. Excepción a la patentabilidad (art/cu/a 20 D486 literal a) -d)) 

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 8-52 reclaman un mØtodo para inducir 
apoptosis do manera selectiva en cØlulas objetivo que expresan DR4 que comprende 
a etapa de poner en contacto dichas cØlulas objetivo con una cantidad terapØutica 
de los anticuerpos de la clàusulas 1 y 7 y otros agentes terapØuticos, lo que 
corresponde en si con un mØtodo terapØutico para tratamiento de humanos a 
animales, y que segUn la norma comunitaria estos mØtodos de tratamiento estàn 
excluidos do patentabllldad se considera que Ia materia reclamada en estas 
clÆusulas no puede ser patentada. 

De esta manera y de acuerdo a Ia establecido en el articulo 20 de la Decision 486 el 
cantenido de las citadas reivindicaciones deberÆ exciuirse. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha quo se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria - 01/11/2001. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titul 
Fecha deo 

"Antibodies to death receptor 4 
publicacion 

29/07/1999 Dl W099 684 (DR4) and uses therof" 



6. AnÆlisis de patentabilidad (segün 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; tambiØn se solicita una composición que comprende una cantidad 
terapØutica del dicho anticuerpo con un portador farmacØuticamente aceptable 
(clÆusulas 5354). 

Igualmente se reivindican (clÆusulas 55-58 y 65-68) Æcidos nucleicos aislados que 
comprenden las secuencias de nucleôtido 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 (clÆusulas 59 y 69), las 
cØlulas cultivadas que expresan dichos vectores (clÆusulas 60 y 70) y polipØptidos 
purificados que comprenden las secuencias de aminoÆcidos de cadenas pesadas y 
livianas de inmunoglobulina de anticuerpos capaces de ligarse a DR4 TRAIL humano 
e inducir apoptosis (clÆusulas 61-64 y 71-74). 

Comparando la solicitud en estudio con el documento W09937684 (Dl) es evidente 
que la materia comprendida es igual, ya que el documento Dl divulga un anticuerpo 
monoclonal de union especIfica a DR4 con actividad apoptÆtica [resumen], 
composiciones que lo contienen [capItulo reivindicatorio], el Æcido nucleico que lo 
codifica [capItulo reivindicatorio], el hibridoma que lo produce [capItulo 
reivindicatorio], los vectores que contienen su âcido nucleico [ejemplo 1], las cØlulas 
que expresan dicho vector [ejemplo 11, y las secuencias de aminoÆcidos 
(polipØptidos) que corresponden con el mismo [II. Compositions and methods of the 
invention]. 

En consecuencia ya existia en el estado de la tOcnica un desarrollo con todos los 
elementos tØcnicos esenciales reclamados por la solicitud en estudio; es decir que, 
el concepto de desarrollar un anticuerpo para inducciOn de apoptosis en cØlulas 
objetivo especIfico para DR4 y los productos asociados al mismo (ADN que codifica 
sus cadenas pesadas y livianas, los vectores y cØlulas de expresiOn y las 
composiciones que Ia contienen) era previamente conocido y por Jo 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 as[-. 

No Documento No Reivindicaciones 
Requisito que afecta 1 afectadas____ 

DI W09937684 1-74 1-74 Novedad] 

8. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

En respuesta a los argumentos del solicitarite debe puntualizarse lo siguiente: 

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



conformaciôn estructural determinada, no se considera vÆlido afirmar que 
para un tØcnico versado en la materia es posible diferenciar entre variados 
anticuerpos segtn su actividad. La estructura molecular especifica de estas 
glucoprotemnas y de manera puntual de la conformación de las regiones de 
complementariedad de sus cadenas pesadas y livianas, es la responsable de 
su actividad. Consecuentemente, diferentes anticuerpos de actividad comün 
conocida difieren en su estructura molecular y por ende en su afinidad a la 
molØcula objetivo y actividad buscada; son precisamente cambios sutiles 
estructurales los que diferencian a estas molØculas y tratÆndose de cambios a 
nivel molecular no es posible que un experto en la materia pudiera dilucidarlos 
o advertirlos Unicamente en conocimiento de la actividad buscada, 

2) El documento Dl continua siendo relevante respecto a I@ 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 0R5 y/o DcR1 del anticuerpo 2E12, ni Si actividad in vivo (los 
ensayos exhibidos corresponden con experimentación in vitro) y tampoco su 
superioridad sobre los anticuerpos presentes en el estado de la tØcnica al 

. momento de su reclamación (ver, ademÆs de Dl p.e. Chuntharapai et. 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 tØcnico No. 2183. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Cornisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificación de  la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiÆn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conf a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo1prime de la )Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZWCESPEDEES DE VERGEL 
Jefe de Division çI"e Nuevas Creaciones 

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