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Expediente No. 04050442 
Solicitud de patcnLe pare: "UN ANTICUERPO 
SELECTIVO PARA UN RECEPTOR DE LIGANDO QUE 
INDUCE A APOPTOSIS RELACIONDA CON FACTOR DE 
NECROSIS TUMORAL Y 13505 DE ESTE" 

UAB RESEARCH FOUNDATION 

Mayo 31 do 2004. 

1. Yo, Luz Cl.emcncia do PAEZ, mayor do edad, domiciliada en 
BogotS, D.C.  identi ficada con Ia Cddula do cudadan.a N° 
35.456.344 do Usaqudn, obrando coma apoderada del solicitante en 
el asunto antcs identifi cado, me rofiero al Oficio No. 1366 
notificado par fijación en lista del 5 de F’ebrero de 2010. Mediante 
memorial radicado el 3 de mayo de 2010 solicitØ un plazo de treinta 
(30) dias para dar respuesta a este oficio. 

2. Medianto ci Oficlo No. 1366 

solicitante ci informe del examen 

observac ones hechas par su Despacho 
patente. ALiendo a las observacionas 

3. De la solicitud de tatente. 

so puso en coriocimierito del 
de fonda que contiene las 

sabre la presente solicitud de 

do las siguiente manera: 

Su Despacho enuncia: 

� "El mØtodo do las cliusulas 6 y dependientes so encuentran 
redactadas do forma taT quo no cxciuyeri la posibil -idad do 
realizer la etapa de parlor en contacto las cØiuias con una 
cantidad terapØutica del anLicuerpo reivindicado dentro del 
cucrpo del pac-Lente. Par esta razón, dichas cliusuies estÆn 
exentas de patentahilidad par cansiderarse quo ebarcan un mØtodo 
do Lratamierito. Para quo La anterior sea consi.sLente con los 
argumentos del solicitante, dichas clflusuias deberian 
espocificar quo la etapa so reaiiza in vitro coma si ocurre en 
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iLa cliusula 7 y hacer que las dcrnÆs roivindicaciones dependan de 
csta". 

"La reivindicactón 61 ohedoce a on po] LpÆptLdo purificado que 
puede prosentar "una o mis" sustituciones de ominoicido 
conservatives. Esta reivindicaci.in no define cla.ramente la 
secuencia del polipØptido dehido a quo implica la posibilidad de 
realizar multiples sustituci.nes que 110 estin dofinidas y que no 
necosariarnento fucron desarrol.1 adas por ]a solicltud". 

� "Las roivindicaciones 6, 8 a 29, 31 a 50 involuc:rari un rnØtodo 
para inducir apoptosis de manera selectiva o la inhibición de la 
proliferaci.Æn on cØlul.as objeLivo que expresan CR4 que c.omprende 
poner on contacto las ci].ulas objetivo con una cant !.dad 
terapØutica del anticuerpo do ]a rei vindi cación 1. Dado quo el 
mitodo de las reiviridi.cac–ones analizadas contempla poner en 
contacto cØlulas objetivo con el anticuerpo on cucstldn, pero no 
especifica que sea in vitro, este puede ilevarse a caho in vivo 
en cØlulas cancerosas on un pacionte, por tanto di cho mØLodo no 
puede sar consi derado patenLahle" - 

� Con respecto a lo soOalado per su Despacho, cii representada desea 
seæaiar ].o siqulonte: 

Ce acuerdo con el articulo 34 do la Decision 486 de la Cornisión de la 
Comuni dad Z\ndina, dondo se establece que la moW ficación de una 
solicitud es posiblo en cualquer momento do] trimite mientras no 
imp] iquo una ampliación de la soli ciLud inicial, se presenta un nuevo 
captuic) re.ivi ndicatorio constitui do por 70 reivindi.caci ones come 
sust.i tuto del anteriorinento prosentado. De tal manera que, las 
oh] cci ones formuladas a este respecto quedan superadas 
rospecttvament.e con Las rnodifi caciones realizadas do La siguient.e 
manera: 

� So ha revisado nuevamento la rcidacciOn del capItulo 
reivindicatorlo, de acuerdo con las sugerencias del Seæor 
Examinador, con el fin do hacor clar.idad sobre la rnater–a que so 
solicita proteger y sohre o]. alcance. de Ia misma. 

En las re.ivindicaciones 6, 20, 29 y 50 Se ha espocificado que Ia 
. etapa do poner en contacto las cdlulas con una canttdad 

terapØutica de]. antcuorpo reivindicado so realiza in vitro. Dc 
tal manera que, la objeciin forrnulada a este respecto tanLo a 
ostas reivindicaciones como a sus dependientes (8 a 27 de la 
reivindicacion 6 y 31 a 49 de la roivindi.caciOn 29), en las 
cuales dicha modificaciOn so dehe tener come incorporada, so 
dohe toner per superada. 

� En la reivindicaciOn 61 se he reemplazado la oxpresiOn "una o 
mis sustituciones de aminoicido conservatives" per "una e dos 
sustituci..onos do aminoicido conservativas". Dc tal manera que 
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ahora dicha roivindicacidn (nueva reivind.icación 59) ahor.a 
define de manera la secuencia del polipdptido y par tanto la 
objecidn formulada a esto respecto se debe tener par supereda. 

� Las reivindicaciones 7 y 30 han sida eliminadas, de taT manera 
que ol nuevo pliega re–vindc:aLorjo esta constitu do par 70 
reivindicaciones. 

As 1. entonces, con las modifi caciones roa].izadas al capitulo 
reivindicatorio, es clara que quedan subsanadas las objeciones que par 
cTaridad hizo su Despacho, ya que ahora, dicho pliaqa as clara, 
ConCiso y permite doterminar e.]. alcance de la protecci on reivindicada 

y campararla frente o  ostado del arte, de acuerdo con las 
disposiciones del articuio 30 de la DccisiOn 486. Asimisma, dehido a 
que en ci nueva plioqo reivindicatonia se aspecifica que la etapa de 
pacer an contacta las cOl uias con una carittdad torapdutica del 
ant.icuerpo rei vindtcado so reali za in vitro, se cxc] uyo .1 a posihiJ. dad 
do realizar di cha etapa dontro del cuerpo de un paci enLe y par Lant.o 
la materia acd reivindicada no Se encuentra ahara incursa dontro de 
las excepciones de patentabi lidad y debe ser cansiderada paLentable. 

Sin embargo, an @1 evento qua ci 
modtficaciOn adictona] sea necesaria, 
hacer usa de la prerrogat.iva otargada a 
de la DecisiOn 486 en el sentido de 
solicitante para que acl.are a cainpiemente 

4. Nivel inventivo. 

Su Despacho enuncia: 

Despacho consi dere quo una 
respetuosamente le solicita 

ese Despacho on ci artIcula 45 
roquerir dos a mOs vecos al 
su solicitud do patonte. 

� "La Onica diferenc a es quo esta solicitud menci ana tin hibridama 
distinto al obtenida on Dl, poro este no concede Lin etacto 
tOcnica inesperada porque posee la misma funciOn y estructura 
para la uniOn especifica a DR4 asi coma in capacidad de 
inducciOn do apoptasis". 

� "El probiema tØcnica pianteado en esta solicitud que era de 
obtener anLicuerpos que reconozcan y activen los receptores 
TRAIL so hahia resuelto previamento medianto el misma tipo do 
campuestos ya conocidos. Par esta razón se c:onsidera que los 
ami.noOcidos de los pØpLidos y nuevas formas de hibridomas que 
reconozcan DR4 reivindicados son evidentes para una persona 
medianamente versada on la materia". 

Con respecto a To seflalado par su Despacho ml ropresentada desea 
seOa]ar To siguiente: 

Dc acuardo can @1 articulo 18 de la DecisiOn 486: 
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"ArtIculo 18.- So consi Cie rsrÆ quo ufla in v�IflCiOfi tin 

nivel inventivo, si pars una persona del oficio norinalmente 

versada en is ma tens tØcnica correspondiente, esa 
invenciSn no hubiese result--ado obvia ni se hubiese denivado 

de manors oviderito del estac.Th do is tØcnica" 

Ahara bicn, ci Manual pars ci Examen dc SoliciLudes do PaLenLes do 
invenciÆn en las Ofic.inas de Propi.edad Industrial de los Palses de la 
Comunidad Andina con rospccto a is cvaluación dcl nivcl invcntivo 

indica: 

"Lapregunta a contestar es si teniendo encuentael estado .cia 

tØcnica en su conj unto existe alguna inthcaciÆn que lleve a la persona 

versada en is materia a modificar o adaptar ci estado de is tØcnica 

mÆs cercano para resolver el problema tØcnico, be tal forms quo iiocjuo 

a en ci t ell or do is (s) 

roivindicaciÆn(os)". (NoqriLa fuora dcl LoxLo) 

La obliqator...edad de este Manual, no reside en su fuerza normativa 
inLrinseca siria err que ci mismo es mencionado par ci Tribunal de 

Justicia del Acuerdo de Cartagena en reiLerada jurisprudencia cuanda 
interprets estas narmas de is Decision 486 y par ende, cuando 

asLablaca coma daba adalantarsa ci ostudia do nivel invenLiva do uris 

invenciOn. 

Par ia tanto, toniendo en cuenta ci carOcter vinculanLe que Lienen las 

intcrprctaciancs prcjudicialcs dcl Tribunal pars ci Cansejo do Estado 

y 

ci hecho de que Øste ultimo revisa is legalidad de las decisiones 

adoptadas par su Despacho, consideramos quo dicha Manual si results 

reievsnte pars ci estudia del nivel inventiva de is presente 
–nvenc.iOn - 

AsI entonces, es posibie concluir que pars ser pertinentes en la 
evaivación de nivel inventiva do la presente invenclón, las dacumenLas 
citados deberIari rovolar sugoroncias 

y 

enseæanzas ciaras pars ci 

tOcnico en la materia que ia .ileven a obteneria. Para este fin el 
Seæor Examiriador dahe examinar Si, do canfarmidad con dichos 

dacumeritos (E-1 estado de is t6cnica mis priximo 
) , 

uris perrcorici ver scads 
en la maLcria habria a no propuesto las caracteristicas tOcnicas quo 

distinguen is invención reivindlcada 
y 

que permiten aicanzar los 
rosultados abtanidos par dicha irivenciiri 

Pars los anteriares efectas, ci Examlnador si realizar ci examen be 
nivel lnventivo debe verlficsr las enseæsnzss del arte previa sin 
adaptar Ia pasición do un inventor quo se preguntaria cOma saiuciansr 

JuP5ob1ema ticnico err cuesLlón. La anterior, par cuanto si Se adapts 
la posiciOn del inventor y se tiene conaclmiento tanto del arte previa 
coma de la farms coma efectivsmente se soiuclonO ci problems tØcnica, 
is invonciOn en todos los casos le resuitari obvls y evldente. 

A crate respecta, cansideramas pertinente poner be presente is cita del 
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tratadista GOMEZ SEGADE, mencionada par ci Tribunal de Justicia del 
Acuerda de Cartagena en In sentencia praferida, dentra del Proceso No. 
26-IP-99, ci 23 do julio do 1999, en relación con el siqnificado quo 
La doctri na y in jurisprudencia In han dado a in caracLor sLica de 
nivol invenLivo. 

"Tal y coma lo establece JQMEZ SEGADG (ab.rn (:itnc:Ia) al 
inventor debe rounir los mentor que le penmitan 
atniburso una pat.cnte, sc5lo si in invenciOn fruto de su 
invesLigaciOn y dosarrai10 crea tivoconst_tuyen"1:In 
Sal to cualitativo on in aiaboraciiOn do in regia 
tOcnica",actividod intelectualminima quegpeninitirO 
_(ELe  Onno sea eviden La (naobvia) del es tada 
de is tOcn7 ca. ". 

Tenionda en cuenLa ci anLorior planteamiento sabre lo que dche 
cansiderarse nivei iriventivo, pade ICS concluirg tie una invención 
soiamenta c:umplird con e ste requisit 0 c:u ando la ml gmat ayaresuitadaa 
travØsdeas tudi o y experimentación (inv’LigaciOn)yconst i tpyaun 
adelanto tecnol..Ogico, materializado en un resultado inesperado 
(mejorado) y ademÆs no ovLdente para aiguien del oficlo normal.rnent:e 
versado an in materia. 

De contarmidad con lo anterior, se expone a continuac On ci par quØ l.a 
presente invanción pasee nivei i.nvcritiva frente a]. dacumento Dl 
Veamas: 

Los anticuerpos do La presente soi.icitud poseen un beneficLa tØcriico 
iriesparado en comparación con las anticuerpos revel adas on DI. 
EspocIficamente, ci, anticuorpo 2612 de in presento soiicitud so une 
seiactivamenta a DR4 e induce in apoptosis de cOiuias que exprasan DR4 
tanto in vitro coma in viva (ver los ejempias 28 y 29 en ins pOqinas 
142-143 de la soiic-itud intornacional), mientras qua, los an[ icuerpos 
4E7.24.3 y 4H6.1’/.8 do Di salamonte inducen in apoptosis in vitro (Var 
ejempia 3), y ci anticuerpo 4H6.17.8 se une a Apo-2(D65), asI coma a 
DR4 (ver ejempla 6) 

Ad–cianaimnnte, los anticuerpos do la presante invenciOn presantan una 
mayor actividaci de inducción de apoptosis a cancentraciones de 

. anticuerpo significaLivamante menares que las cancentracianes de las 
anticuerpas 467.24.3 y 411617.8 revoiadas en Di. En particular, ci 
anticuerpo 2612 induce in apoptosis en man del 90% de las cOluias a 
una cancentraclOn de 1 pg / ml (Ver ejempio 28 y l.a Figure 190), 
mientras quo los anticuerpos 467.24.3 y 4H6.1’7.8 do Di inducen in 
apoptosis de aproximadamnente ci 25% de las cØluias a una concenLración 
de 100 pg / ml (ver figura 3 do Di) . Dc tal manern quo, ci anticuerpo 
acd reivindicado es capnz de inducir en una cantidad 
significativamente mayor la apoptosis de ins cØluias y en una 
concentración 100 vaces menar qua in concantraci On empioada con los 
anticuarpos de Dl. 
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Asi entoncos, t:oniend.o on cuonta qi.sie el anticuerpo scÆ reivindicado no 
es anticipado por ci documento Dl ciLado por su Despacho y dicho 
documento no enseæo ni sugiero qua el anticuerpo acri reivindicado 
prosentarla una activ–dad de inducción de apoptosis mojorada, es clara 
quo a portir de di cho documento no era posih].e par-a Lin tÆcnico medio 
obtener de manera obvia y/o evidenta Ia mat.eria do invonción revolada 

en is presente sob citud. Lo anterior si se tienc en cuenLa quo pars 
ci estudio de nivel invenLivo ci Sxaminador no puede adoptar is 
posición do un inventor y quo adcins no puode partir de la so] ucidn 
dada sino simplomento do lo que expresamonte revcicn el o Los 
documontos mâs cercanos del cotado del ar-ta, quo en ci presente caso 

es Di. 

5. VisLo lo anterior, ateritarnente so] icito a ese Despacho tenor en 

cuenta los argumentos arriba moncionados, de tai forms ql.1e al efectuar 

u   examen de patentahiiidad riguroso y do con formidad con Jas 

disposiciones del Manual pars ci Examen de Solicitudes do paLont.e, se 

advierta 0]. nivei inventivo de is maLaria reivindi.cado en Ia presente 

soiicitud toda vez que ci documento Di no anticipa las caracteristicas 

tdcnicas del anti cuerpo rd vindicado en ]a presente solicitud y/o su 

efecto mejorado. Sin embargo, en 01 evonto que ci Despacho considero 

que una modificación U aclaración adicionai sea necesaria, 

respotuosamenLe 1 e sol.icito hacer usa do is facultad que 10 otorga oi 

artIcuio 45 inciso 2. do is Decisi.ón 486 de is Com.isión do la 

Comunidad 7\ndina. a efocrto do roquerir nuevamc.nte de nuestra parte 
cuniquier compiementacon 0 aciaracidn. 

S. Anxos.  �

Nuevo piiego reivindicatonlo conformado par 70 reivindicaciones. 

� Pormulario do modificaciones. 

� RocLbo par concepto de 60 roi.vind.icacioncs adicionsies a is 

dØcima reivindicaci.ón. 

Seæora Direct.ora, 

- --, 
,� C- - 

LUZ CLEMENCIA DE P2EZ 

. C.C. No 35.156.344 

T.P.A. No. 23.555 

COLO1.3529-841-0022 

MGM\MGM\ID-I1.72290\WPC13529 
No. M-2010-172290\MCM 
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SUPEPlNTENL)ENCIA L J 
FORM ULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

El Corrección de Error Material Il Modificación a una solicitud 

Nombre: UAB RESEARCH FOUNDATION 
Sociedad constituida 

y 

existente bajo las leyes 
2 del Estado de Alabama, Estados Unidos de 

SOLICITANTE America 

Dirección: 701 South 20th Street, IDENTIFICACION 
Suite 1120G, 
Birmingham, C.C. D NIT 0 
Alabama 35294, C.E. El Otro LI 
Estados Llnidos de America 

NUmero:  
Domicilio: Birmingham, 

Alabama, 
Estados Unidos de America 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cegavehercom 

3 
IDENTIFICACION 

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

DirecciOn: Carrera 41. No. 72-35 
t1 LI REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 C.C. NIT 

0 APODERADO Fax: 211 8650 CE. LI Otro LI 
E-mail: clientescavefier.com Cual 
Domicilio: Bogota, Colombia. 

NCimero 35.456.344 T. P. 23.555 

0 Numero do expediente 04.050.442 

0 Descripción de la correcciOn o modificación solicitada: 
Presento nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto por 70 reivindicaciones con elfin do superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reiviridicaciones presentadas. 

(D Comprobante do pago No. 102 Fecha: 26 de abril de 2010 

Comprobante de pago No. 104.56 Fecha: 4 de mayo de 2010 

Comprobante de pago No _10-40 391 Fecha 19 do mayo do 2010 

Comprobante de pago No. 10-42,112 Fecha: 24demayo de 2010 

Comprobante do pago No. 1044071 Fecha: 31 de mayo de 2010 

Comprobante do pago No. 10-44,075 Fecha: 31 de mayo de 2010 

Comprobante de pago No. 10-4407 Fecha: 31 cgodj010 

Comprobante de pago No. 104 077 Fecha: 31demayo de 2010 



7 Anexos 

LI Comprobante de pago de la tasa por $114000, por concepto de modificaciones. 

Comprobante de pago por 60 reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima 
reivindicaciOn por 

LI Poderes, Si fuere el caso 

LI Documento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personajuridicas. 

(?) NOMBRE LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA  

C.C. 35.456.344 de UsaquØn T.P.A. 23.555 

MGM 



RIVINDICACXONES 

1 . Un anticue r p o morioc I anal pur. 1.i.cado el cual 11 go 

especificamerite a un receptor DR4 TRAIL hurnano, on donde dicho 

anticuerpo, en su forrna soluble, tiene uric c1:ividad dE:lnducc:iOn 

de apoptosis in vivo e in Vitro en cØl ulas objeLico c’ue expresan 

el DR4 humono, caracterizado porcTue ci anticuarpo tiene In misma 

especi fi.cidad epJ.Lopo como la del ant .ci.ierpo pooducido po.r: ci 

hibridomo 2E12 que tiene el nOrnero be accesoATCCPTA-3798. 

2. El anticuerpo purifi codo be lo relvindicacH On 1, en dondo la 

cOiuI.o objetivo Cs una cØluia do cancer. 

3. El anticuerpo punificado de la ro ivindi caclOn 1, en donde la 

cOlula objetivo en uric cOlula sinov i.al de artr,i tic reumatoi do - 

4. El anticuorpo purifi cado de in roivindicacsLOn 1, en dondo la 

cOlula objetivo en no linfocito activado - 

5. El ant.i cuerpo de .l a reivindicaciOn 1, en donde U cho 

ntJ cuorpo en humanizado. 

6. Uri niØtodo pare inducir apoptosis de rnonora select cc en 

cØlui.os objetivo quo expreson DR4, comprendo la etopa de poner en 

contacto in vitro ins cOlulas objetivo con ura cantidad 

teropOutica del, anticuerpo de la reivindicaciOn 1. 

1. El. mOtodo de Jo roivinclicac:i On 6, en doodo la cØlula objetivo 

es una cOlula de cancer - 

B. El mOtodo de la roivindicoc.LOn 6, en donde la cØlul.a objetivo 

40
 

cc una cØlul.a sinovial de artritis reurnatoide. 

9. El mOtodo de la reivindi caclOn 6, en donde la cØl nil a objetivo 

Os un lirifocl.,to activado. 

10. El mØtodo de Ia re.ivindicaciOn 6, on donde la cOlula objeti no 

es una. cilula infectada viralinento. 

11. El. mØtodo de la reivindicación 6, que conipcende 

adicionalrnentc poner en contacto las cOlula objetivo con uric 

contidad terapØutica con un anticuerpo que I iga especificornente un 

receptor DR5 de TRAIL en donde dicho segundo anticuerpo, en su 

forma soluble, tiene una actividad iriductora de apoptosi s in vitro 

en cØlulas objetivo que expresan ci DR5. 



12. El rnØtodo de la re Lvindicación 6, que comprende 

adicionairnente poner en con :.acto ins cdlulas objeLivo con un 

agente Lerapduti.co. 

13. El rnØtoc.Io do I a reivindicaciön 12, en donde el agente 

terapdntico es1 on agente quirniotorapeutaco. 

14. El., mdtodo do 1.aroivindicaci6n 12, on donde el ageote 

te.rapØutico so seiecc.i one del grupo que consiste de hleonnLscina, 

carboplati na, ciorainhucil, ci spiatina, colohicina, ci clofosfar:ii do, 

daunorub i ciria, actinoiniscina, diet iest.i lhestrol doxorubic no, 

etopoc Lda, 5-fl. tiorouraci 1., f   oxurodina, me Lalin, meLotrexn to, 

in.i.tomicina, 6 mercaptopurinia, Leniposida, 6-tioqianina, 

vincristina, y vinb.lasti na. 

15. El rnØtodo de la reivindicacidn 12, en donde ci agente 

terapØutico es doxoruhi ciria. 

16. El rntodo do la relvindicación 12 en donde 
e  

agente 

LerapØutico es paclitaxel - 

17. El mitodo de la reivincd cacidn 121 on donde Ci agente 

ternpóutico es me Lotrexoto. 

18. El mØtodo de la reivindl.coción 6, que comprende 

aciicionalmenLci irrdLar ins cØluias ohje.ivo. 

19. El mØLodo do la re  viridicac do ii, one comoronide 

adicionalmente ponor en contecto las cØlulas objetivo con un 

agente torapØutico. 

20. .81. mØtodo de la reivindi cación 19, en donde 
e  aqente 

ternpdutico es un agente quimioterapØutico. 

21. El mØtodo de la roivind Lcacidn 19, on dondo 
e  agente 

terepdutico se seleccionia del qrupo que consisto de hinomiscina, 

carhoplatina, cI.oramhucil, cI splat.i no, col chicina, ciclofosfami do, 

claunorubici.na, actiriomiscina, dietilest:i..lbestrol doxorubic.i.na, 

etopoci.da, 5-fluorouracil, floxurodina, mefnldn, metotrexato, 

rnitomic i.na, 6- inercaptopurina, teniposido, 6-Lioguan i.na, 

v.n.cristina, y vi nhlast i na - 

22. El mdtodo do la reivindicac:i.dn 19, en donde 
e 

agente 

terapØntico es doxoruhici no - 

23. El rndtodo de in reivindicaciOn 19, en donde ci agente 

torapØutico es paclitaxel. 



24 . El rndodo do la reivi ridicac.LOn 1 9, en donde ci aqonte 

LcrapØutico en metoLrcxat-O. 

25. El mØtodo do la rcivindicaciOn 11.1 quo co iii prende 

adiciorialmento irrediar ins cØlulas obj.ctivo. 

26. El mØtodo de ic reiv:i ndicac.i On 12, quo comp ronde 

adicionelmente irradiar las cØlulas objetivo. 

27. [in rnØto:o pare Lnducir, do ma core selective là apcpt.osis en 

c:Olulan objetivo que expresan DIM, que comprende in eLapa do ooner 

en contecLo in vitro ins cØl ulas objctivo con ure cantida d 

terapØutica del anticuorpo de la re vindicac.LOn 5. 

28 . El mØtoc.Io pare inhihi. n la proliferaciOn de cØlulas obj c;tivo 

quo expresan DR4, quo coprcnde ]a etapa do pone r, en con Lacto in 

vitro las cØlulas con una cant:idad terapiutica del aritici.ierpo do 

la rej vindicac iOn 1. 

29. El mØtodo de i.e reivin di- caciOn 27, en donde. In cOlula 

objetivo es una cØlola de cOncer. 

30. El rndtodo de la rei v i.ndicao iOn 27, en donde in cØlul a 

objeL:i.vo en una cØlula sinovial do artriL.is reumaLoido. 

31. di mdtodo do la reivindicac On 21, en donde l.a cOlula 

objetivo en un linfocito activado. 

32. El mdtodo de la re.vindicaciOri 27, qua comprenda 

adicionalmento poner en contacto las cØ.] ulas oojetri.vo con uric 

cflrlLldad terapOutica do un anti cuerpo que liga especi ficamente a 

� un receptor DR5 TRAIL, en donde dicho segundo antecuerpo, on su 

forma soluble, ti=e una actividad induotora do apoptosls in Vitro 

en oØlul.as ohjeLi.vo que expresan DES. 

33. El mdtodo de I  reivindicaciór  27, quo corn renc.ic 

edicionalmente poner on contacto Ian c  u con u llas objetivo on 

ago:ntc terapOutico. 

34. El mdtodo del a reivi ndicaciOn 27, cr1 donde el eqonte 

terapØutico en un aqente quimiotorapØuti Co. 

35. Fl mØtodo do 1  .reivindioaci.On 33, en donde el agente 

teraØutico en seloccionaclo del gropo que consiste de bloomiscina, 

carboplati.na, clorarrbucil, cisplatina, coichicina, ciclofosfomida, 

daunorubicina, . actinomiscina, dictilestilbestrol doxorubicina, 

etopoc:ida, 5-f Luorouracil, floxurod icc, mete I On, metotroxato, 

mitomicina, 6- mercaptopurina, teriiposida, 6....tioguanina, 

vir1cr stinà, y v,i,nblastina. 



36. El mdtodo de in reivindicocidn 33, en donde el agent:e 

terapdutico es doxorub:icino. 

37. El mØtodo do in reivindicnción 33, on donde ol ogente 

terapØutco es pncli..taxe.i. 

38. El mdLodo do In reivindicncidri 33, en donde ci oqente 

terapØutico es metotrexato. 

39. El mØLodo do in reivindLcnciOn 33, (.1 u,  camprende 

adici onaiinente i. oradin n ins cdlulas obj eLivo. 

40. El mdtodo de in r eivindicaci.dn 33, que coinprende 

ad.i cionalinnte poner en conLacto la   cdiuias objetivo con un 

agente LerapØutico. 

41. El. mØtodo de in re:Lvindicacidn 40, en donde el agente 

teroptutico es un ogonte quimiotorapØutico. 

42. EI mdtoclo de in reivinci–cacdn 40, en donde el agente 

terapdntico es seleccionado del grupo que consisto de hl eorniscina, 

carbopintina, cl..orambucil, cispl.ntina, coichicina, ciclofosfm.ida, 

dnunorub.cLna, acLinomcina, dictilesLilbest.roi doxorubicina, 

etopocida, 5-fiuorourac. 1, floxurodina, mefal 
an, metoLrcxato, 

mitomlcina, 6-mercaptopurina, teniposic.Ia, 6-tioquanina, 

vincrist:ina, y v:Lnblast na. 

43. El mØtodo de in rei.vindicaciOn 40, en dondc ci agerite 

terapØutico es doxorubiciria. 

. 44. El mdtodo do in r:eivind i cación 40, en donde c--,l aqente 

terapØutico es paclitaxel. 

45. El mØLodo de in re.vindicucidn 40, en donde ci agente 

terapØutico Cs mototrexato. 

46. El mdtodo de in reiv.ndicac:On 32, cjue comprende 

adicionairnonte irradiar, ins cØlu..as ohjetivo. 

47. El mØtodo de in reivindicnciÆn 33, que comprende 

adiciona.lmente . uradiar ins cØluins objeLicro. 

48. Un mØtodo parC Inhibi.r in proiIfcrac6n de cØlulas objetivo 

que expresan DR4, comprende la etapa de poner en contocto ins 

cØlulas objetivo in vitro con una cantided terapØutica del 

anticuerpo de in reivind.tcación 5. 



49. UOC conposicH On que compr:cride una cnntidnd ternpØut.i on de 

anticuerpo de la reiv:i n.dicaciOn I y un portodor fnrrnacØu icarnente 

aceptable - 

50. Una cornposic:Lon quo comprende una cantidnci teropOutico del 

anticuerpo de la reivLndicnciOn 1 y Un portedor –nrmacØuL:–canen:e 

aceptebie. 

51. Un. dcido nuclei-co 0 isiado, que comprende una secuencia de 

nucleUS tdo que codil 1 ca una cadena pesada dc nrnUflOqi obulina del 

anticuerpo dc in reiv.LndiceciOn 1. 

52. El Ucido nude no aisi.ado de in re.i vindicnciOn 53, en donde 

in secuencia do nu. ci coticlo codifH Ca in cadena pesada de 

inmunoglobuilna expresado cor ci hihr i.dorna 2E12 jue tiene ci 

n5irnero do acceso ATCC PTA-3/98. 

53. El Ocido nucleico aisiado do ins eivindicnción -’A,  en dondo 

in secuoncia do nucieOiido que codifi cc la codena pesada de 

inmunoqiobuinn expreenda por el hibridoma 2E12 t-.hrne ci nimero de 

acceso ATCC PTA-3798 con uno o mOs sustilojciones do arninolcido 

conservativas. 

54. Fill Ucido nucie.ico n i.siado de la reiv.i ndicaciOn 51, en donde 

in cadenc pesada codificacia es hurnan.i. zada. 

55. Un vector que comprende ci Ucido nucieico de lo 

reivindic;nciUn 54 y un eiemerit:o regu.l .... orio oerahlemente eniazado 

n dicho Uc:ido nucieico. 

. 56. Dcc cOiuia cuitivodo. que coruprende e  vector dc in 

reivindicaciOn 55. 

57. Un pol ipUpticlo purificaclo que comprende una secuencia de 

aminoUcido de una cadena pesada de nmunogiohuiina del anticuerpo 

de in reivindicaciUn 

58. El oolinOptido purl. Elcado dclii reivinc:licaciUn 57, en donde 

in secuenc:La de aminoUcido es in secuencia de aminoUci do do in 

codena pesada do inrnunoglobuil no e.xpreseda por el h.ihridornn 2E12 

quo tiene cl ndinero do acceso ATCC PTA-3798. 

59. El poiipØptido purificado de in reivindicaciOn 57, en donde 

in secuoncia de arninoÆcido cc ci arninoUcido de in cadena pesada de 

inmunogiohuiina exprosada por ci hibridoma 2Ei2 clue Steno e  

nurnero de acceso ATCC PTA-3798 con una a dos s List i.t:uciones do 

afld. notcido conservativas. 



- 1) 

60. 61 poirpeptido pur.flcado de In reivindiceción 57, en donde 

le caderia pesada do Jnmunoqlobulina es humàn zadà. 

61. Un 4cida nuclejco aislado, que camprende uno secucincia do 

nucleOtido quo codifica una cadena -liviana de inmunogiobulina del 

ant icuorpo do la re.Lvindicación 1. 

62. 61 dcida nuc1e no àisiado do la reivinddcación 61, en donde 

la secuencia de nucle6tj do codifica la cadena liviana de 

inmunoglohul i.na expresada par ci bib rtdorna 2612 quo tI one el 

n5rnero de acceao ATCC PTA-3198. 

63. 51 icicto nucleico aisl ado de la reivindicacLdn 61, en donde 

la socuericia de nucleOtido coclifica la cadena liviana do 

inounoglobulina exprosada par ci hibricloma 2612 que Liene el 

ndmero de accoso A’.[’CC PT1-3790 con uno o mis suatituciones de 

aminoicido consorvativas. 

64. El Æcido nucleico aisldo de.la reivindicación 61, en  donde, 

la cadena liviana codif I co es humonizada. 

65. .51 vector que comprende e  6 c:i do nuc.ioico do 1  

.reivindicacion 64 y un eleinenito regulatorio operahlemenl:.e ligado a 

dicho Icido nucleico. 

66. Una cØlula cultivada que comurende ci yea 5cr de ]a 

rcivindjcaoiin 65. 

67. Un polipØptido purificado quo cooprende una sec:ueacla de 

aminoac do de u:na cadena liviana de inmunogi ohulina del anticuerpo 

40 
de la roivindicación 1. 

68. 61 polipØptido pun ficado de la rd v i.odicaciOn 67, en donde 

la secuencia de aminoicido es là  secuencia do amino,-ici.do de in 

cadena ...ivianà do inmunoqlLohulinà expresada par ol hihr idoma 2612 

que tiene el nirnero do acceso ATCC PTA-3798. 

69. El polipØptido purificado de la rcivinidcacion 67, en doncle 

la secuencia de aminoÆcido es ci aminodcido do la cndonà liviana 

do inmunoglobulina expresada par ci hLbridoma 2612 quo tiene el 

ndmero de àcceso ATCC PTA-3798 con unà o rnr.s sustiLuciones de 

aminoicido consorvativs - 

70. 6,1 poiipØpt do purificado de in reivindicaci.in 67, en donde 

in cadena liviana do inmunogiobulina es humanizada. 

MC;M\W3M\ID-172296\WPC13529 
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SUPERINTENDENCIA DE INDIJSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04-050.442 
Clasificación  Internacional (IPC): C07 K 16/18. 
Concepto TØcnico No. 2767 

Patente de lnvención Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.I Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/US02/35333 
Fecha de Presentaciôn Internal. 01 de noviembre de 2002 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
40 de la Decision 486 de la Comisión de .la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descrirción 

Reivindicaciones 

Fkuras: 

Prioridad: 

Rta, del solicitante: 

Folios: 175 a 514 

Folios: 515 a 535 
Folios: 645 a 659 
Folios: 674 a 683 
Folios: 709 a 714 

Folios: 231 a 232 

coma se radicó inicialmente 

como se radicO inicialmente 
coma se modificô el 11/02/08. 
coma se modificO el 16/07/08. 
coma se mod ificó el 09/06/10. 

como se radicO inicialmente 

Fecha: 01/11/2001 
Pals: US 
NUmero 60/346,402 

Folios 701 a 70 coma se radico el 09/06/10 

2. Objeto de la invención 

� TItulo de la solicitud (folio 1): "Un anticuerpo selectivo para un receptor de 
uganda que induce a apoptosis relacionada con factor de necrosis tumoral y 
usos de este". 

� La presente solicitud se refiere a un anticuerpo capaz de ligar 
especificamente un receptor de uganda (TRAIL) que induce apoptosis 
relacionado con el TNF; el anticuerpo es monoclonal e induce apoptosis in 
viva e in-vitro en cØlulas que expresan este receptor tipo simple. 

� El problema 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 estudio proporciona un 
anticuerpo monoclonal purificado el cual liga especificamente a un receptor 



DR4 TRAIL humano, en donde dicho anticuerpo en su forma soluble, tiene 
uris actividad de inducción de apoptosis in vivo e in vitro en cØlulas objetivo 
que expresan el DR4 humano, caracterizado porque el anticuerpo tiene la 
misma especificidad epItope como la del anticuerpo producido por el 
hibridoma 2E12 que tiene el nümero de acceso ATCC PTA-3798. 

La Clasificación Internacional de Patentes (IPC) es: C07 K. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria: 01 de noviembre de 2001. 

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

NO Docum TItulo 
Fecha deento publicacion I DI WO 99/37684 

Antibodies to death receptor 29 Julio de 1999 
(DR4) and uses thereof 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol8 0486) 

� La reivindicaciÆn 1 y sus dependientes divulgan un anticuerpo monoclonal 
purificado el cual liga especIficamente a un receptor DR4 TRAIL humano, 
en donde dicho anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad de 
inducciôn de apoptosis in vivo e in vitro en cØlulas objetivo que expresan el 

. DR4 humano, caracterizado porque el anticuerpo tiene la misma 
especificidad epitope como la del anticuerpo producido por el hibridoma 
2E12 que tiene el nUmero de acceso ATCCPTA-3798. 

El documento del Estado de la TØcnica mÆs próximo es Dl (ver folios 624 - 
626) enseæa un anticuerpo monoclonal de uniOn especifica a DR4, como to es 
el anticuerpo 4E7.24.3 (ver pagina 15 Imneas 14 a 18 y Figura 2), 
composiciones que lo contienen, el Æcido nucleico que lo codifica, el hibridoma 
que Ic produce y sus vectores (ejemplo 1), las secuencias de aminoÆcidos que 
corresponden al mismo y un mØtodo de inducciOn de apoptosis en cØlulas. 

La Unica diferencia radica en que Is solicitud menciona un hibridoma distinto al 
obtenido en Dl, pero esta diferencia no concede un efecto tØcnico inesperado 
porque cada hibridoma desarrollado es una alternativa de un anticuerpo que 
posee la misma funciOn y estructura para la union especifica a DR4 tanto 
come la capacidad de inducciOn de apoptosis, y ha sido realizado bajo un 
proceso de obtenciOn analogo. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud que era de obtener anticuerpos 
que reconozcan y activen los receptores DR4-TRAIL para induccion de 
apoptosis se habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de 
compuestos ya conocidos Per esta razOn sia considera que las nuevas formas 



de hibridomas que reconozcan DR4 reivindicados son evidentes para una 
persona medianamente versada en la materia y han sido sugeridos coma 
anticuerpos efectivos en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. 

De esta forma Se establece que las reivindicaciones 1 a 70 no cumplen con el 
requisito de Nivel Inventivo. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� El solicitante argumenta sobre el nivel inventivo de la solicitud frente al 
documento del estado de la tØcnica Dl que el anticuerpo de la presente 
solicitud 2E12 se une selectivamente a DR4 ’e induce la apoptosis de 
cØlulas que expresan DR4 tanto in vitro coma in viva mientras que los 
anticuerpos de Dl solamente inducen apoptosis in vitro, y adicionalmente el 
anticuerpo 4H6.17.8 se une a DR5. 

A este particular este Despacho considera que si bien los datos del 
documento del estado de la tØcnica Dl demuestran actividad de union a 
DR4 y actividad apoptOtica de cØlulas D9, las cuales son una linea celular 
de linfoide B que expresa DR4, esto no excluye que dicho anticuerpo 
presente actividad in vivo, de hecho, Øste mismo documento reivindica su 
actividad en un artIculo de manufactura para ser usado in vivo, prueba de 
su actividad (ver reivindicaciÆn 18, Dl). 

Por otra parte, el anticuerpo divulgado por Dl 4E7.24.3 presenta actividad 
selectiva a DR4 pero no a DR5 tal coma el reivindicado par la solicitud, y 
demuestran su actividad comparativamente con el 41-16.17.8 que se une 
tanto a DR4 como a DR5, por Ia que ambas caracterIsticas se encuentran 
antecedidas par Dl y no solo la que preSenta el solicitante en su 
argumentación. 

El solicitante argumenta que los anticuerpos de la solicitud presentan una 
mayor actividad de inducciOn de apoptosis a concentraciones menores. 

. Dicho argumento no puede ser tenido en cuenta par tanto que los dos 
anticuerpos (Dl y solicitud) no se encuentran comparados baja las mismas 
condiciones experimentales. 

Par las anteriores razones, este Despacho considera que las objecianes 
realizadas en el Concepto TØcnico 188 no fueron subsanadas, y los argumentos 
del solicitante no son aceptados. 

6. Conclusion: 

En consecuencia y par tado Ic expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 70 (folios: 709 - 714) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 2767 COdigo No. 202089 


