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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayvor de edad, domiciliada en

Bogotd, D.C., identificada con Jla Cédula de ciudadania N°
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en
el asunte antecs identificado, me refiero al OQficio No. 1366
notificado por fijacidén en lista del 5 de Febrero de 2010. Mediante
memorial radicado el 3 de mayo de 2010 solicité un plazo de treinta
(30) dias para dar respuesta a este oficio.

2, Mediante el Oficio Ne. 1366 sc puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo gue contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente.

5u Despacho enuncia:

. * “E1l métode de las cldausulas 6 y dependientes se encuentran
redactadas de forma tal que no ecxcluyen la posibilidad de
realizar la etapa de poner en contacto las células con una
cantidad fterapéutica del anticuerpo reivindicade dentro del
cuerpo del paciente. Por esta razdn, dichas clausulas estén
exentas de patentabilidad por considerarse gue abarcan un método
de tratamiento. Para que lo anterior sea consistente con los
argumentos del solicitante, dichas clausulas deberian
especificar gque la etapa se realiza in vitro como s1 ocurre en
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la c¢lausula 7 y hacer que las demas reivindicaciones dependan de
csta”.

¢ “La reivindicacién .6l obedece a un polipéptido purificado que
puede presentar Muna o mas” sustituciones de aminoacido
conservativas. Esta reivindicacién no define claramente la
secuencia del polipéplido debido a que implica la posibilidad de
realizar miltiples sustituciones que no estan definidas y que no
necesariamente fueron desarrolladas por la solicitud”.

e V“lLas reivindicaciones 6, 8 a 29, 31 a 50 involucran un método
para inducir apoptosis de manera selectiva o la inhibicidn de la
proliferacidn en células objelivo que expresan DR4 que comprende
poner en contacte las células objetivo con una cantidad
terapéutica del anticuerpo de la reivindicacidn 1. Dado que el
método de las reivindicaciones analizadas contempla poner en
contacto c¢élulas objetivo con el anticuerpo cn cuestidn, pero no
especifica que sea in vitro, este puede llevarse a cabo in vivo
en células cancergsas en un paciente, por tanto dicho método no
puede ser considerado patentable”.

Con respecto a lo sefalado por su Despacho, mi representada desea
. seflalar lo sigulente:

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad 2Andina, donde se establece que la mnmodificacién de una
solicitud es posible en cualguier momento del tramite mientras no
implique una ampliacidén de la solicitud inicial, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 70 reivindicaciones como
sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las

objeciones formuladas a este respecto quedan supcradas
respectivamente con las modificaciones realizadas de la siguliente
manera:

e Se ha revisado nuevamente la redaccidn del capitulo
reivindicatorio, de acuerdo con las sugerencias del Serior
Examinador, con el [fin de hacer claridad sobre la materia que se
solicita proteger y sobre el alcance de la misma.

* Ln las reivindicaciones 6, 28, 29 y 50 se ha especificado que la

etapa de poner en contacto las células con 1una cantidad
. terapéutica del anticuerpo reivindicado se realiza in vitro. De
tal manera que, la objecién formulada a este respecto tanlLo a
estas relvindicaciones como a gsus dependientes (8 a 27 de la
reivindicacidén 6 y 31 a 49 de la reivindicacién 29), en las
cuales dicha modificacidén se debe tener como incorporada, se
debe tener por superada.

¢ En la reivindicaciédn 61 se ha reemplazado la expresidn “una o
més sustituciones de aminocdcido conservativas” por “una o dos
sustituciones de aminocacido conservativas”. De tal manera que
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ahora dicha reivindicacidon (nueva reivindicacidén 59) ahora
define de manera la secuencia del polipéptide vy por tanto la
objecidén formulada a este respecto se debe tener por superada.

¢ Las reivindicaciones 7 y 30 han sido eliminadas, de tal manera
gue el nuevo pliego reivindicatorio esta constituido por 70
reivindicaciones.

Asi enlLonces, con las modlificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio, es claro que qguedan subsanadas las objeciones gue por
claridad hizo su Despacho, vya que ahora, dicho pliego es claro,
conciso y permite determinar el alcance de la proteccion reivindicada
y compararla frente al estado del arte, de acuerdo «con las
disposiciones del articulo 30 de la Decisidn 486. Asimismo, debido a
que en el nuevo pliego reivindicatorio se especifica que la etapa de
poner een contacto las células con una cantidad terapéutica del
anticuerpo reivindicado se realiza in vitro, se excluye la posibilidad
de realizar dicha etlapa dentro del cuerpo de un paciente y por Lanto
la materia acd reivindicada no se encuentra ahora incursa dentro de
las excepciones de patentabilidad y debe ser considerada patentable.

Sin embargo, en el covento que el Despacho considere que una
nodificacién adicicnal sea necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la prerrogativa otorgada a ese Despacho en el articulo 45
de la Decisidn 486 en el sentido de requerir dos o mas veces al
solicitante para gue aclare o complemente su solicitud de patente.

4. Nivel inventivo.

Su Despacho enuncia:

¢ “La Unica diferencia es que esta solicitud menciona un hibridoma
distinto al obtenido en D1, pero este no concede un efecto
técnico inesperado porgue posee la misma funcidn y estructura
para la unién especifica a DR4 asi como la capacidad de
induccidn de apoptosis”.

e “El problema técnico planteado en esta solicitud que era de
obtener anticuerpos gue reconozcan Yy activen los receptores
TRAIT, se habila resuelto previamente medianlte el mismo tipo de
compuestos ya conocidos. Por esta razdédn se considera que los
aminodcidos de los péptidos y nuevas formas de hibridomas que
reconozcan DR4 reivindicados son evidentes para una persona
medianamente versada en la materia”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente;

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisidn 486;

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

Ahora bicn, c¢l Manual para el Examen de Soliciludes de Patentes de
invencidn en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad Andina con respecto a la cvaluacidn del nivel dinventivo
indica:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacidn que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica
mas cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue
a un resultado gue estuviera incluideo en el tenor de la(s)
reivindicacidn(es)”. (Negrita [uera del LextLo).

La obligatoriedad de este Manual no reside en su fuerza normativa
intrinseca sino en que el mismo es mencionado por el Tribunal de
Justicia del Acuerdo de Cartagena en reiterada jurisprudencia cuando
. interpreta estas normas de la Decisidén 486 y por ende, cuando
establece cémo debe adelantarse el estudio de nivel inventivo de una
invencién.

Por lo tanto, teniendo en cuenta el caracter vinculante que tienen las
interprctacioncs precjudiciales del Tribunal para cl Conse’jo de Estado
y el hecho de que éste ultimo revisa la legalidad de las decisiones
adoptadas por su Despacho, consideramos que dicho Manual si resulta
relevante para el estudio del nivel inventivo de la presente
invencidn.

Asi entonces, es posible concluir gque para ser pertinentes en la
evaluacidn de nivel inventivo de la prescnte invencidn, los documenlos
citados deberian revelar sugerencias y enseflanzas claras para el
técnico en la materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin el
Sefior Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos (el estado de la técnica mas proximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencién reivindicada y que permiten alcanzar los
. resultados obtenidos por dicha invencidn.

Para los anteriores efectos, ¢l Examinador al realizar el examen de
nivel inventivo debe verificar las enseflanzas del arte previo sin
adoptar la posicidédn de un inventor gque se preguntaria cdmo solucionar
el problema técnico en cueslién. Lo anterior, por cuanto si se adopta
la posicidn del inventor y se tiene conocimiento tanto del arte previo
como de la forma como efectivamente se goluciond el problema técnico,
la invencidn en todos los casos le resultard obvia y evidente.

A este respecto, consideramos pertinente poner de presente la cita del
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tratadista GOMEZ SEGADE, mencionada por ¢l Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena en la sentencia proferida, dentro del Proceso No.
26-IP-99, el 23 de Jjulio de 1999, en relacidén con el significado que
la doctrina y la Jurisprudencia le han dado a la caracleristica de
nivel invenlLivo.

“"Tal y como lo establece GOMEZ SEGADE (obra aitads) el
inventor debe reounir los méritos que le permitan
atribuirse una patente, solo =i la invencidn fruto de su
dinvestigacicn y desarrollc creative constituyen “un
salto cualitativo en la elaboracidn de  la regla
tecnica”, actividad intelectual minima que le permitird
que su_invencidn no sea evidente (no obvia) del estado
de la técnica.”.

Teniendo en cuenta el anterior planteamiento sobre lo gue debe
considerarse nivel inventivo, podemos concluir que una invencidn
solamente cumplira con este requisito cuando la misma haya resultado a
través de estudio y experimentacidn (investigacidn) y constituya un
adelanto tecnoldgico, materializade en wun resultado inesperado
(mejorade) vy ademas no evidente para alguien del oficlo normalmente
versado en la materia.

De conformidad con lo anterior, se expone a continuacion el por qué la
presente invencién posee nivel inventive frente al documento DI,
Veamos :

Los anticuerpos de la presente solicitud poseen un beneficio técnico
inesperado en comparaciédn con los anticuerpos revelados en  DI.
Especificamente, el anticuerpo 2E12 de la presente solicitud se une
selectivamente a DR4 e induce la apoptosis de células que expresan DR4
tanto in vitro como in vivo (ver los ejemplos 28 y 29 en las paginas
142-143 de la solicitud internacicnal), mientras que, los anbicuerpos
4E7.24.3 y 4H6.17.8 de DI solamente inducen la apoptosis in vitro (Ver
ejemplo 3), vy el anticuerpo 4H6.17.8 se une a Apo-2(DR5S), asi como a
DR4 (ver ejemplo 6).

Adicionalmente, los anticuerpos de la presente invencidn presentan una
mayor actividad de induccién de apoptosis a concentraciones de
anticuerpo significativamente menores que las concentraciones de los
anticuerpos 4E7.24.3 y 4H6.17.8 revelados en DIl. En particular, el
anticuerpo 2E12 induce la apoptosis en mas del 90% de las células a
una concentracién de 1 pg / ml (Ver ejemplo 28 y la Figura 190C),
mientras que los anticuerpos 4E7.24.3 y 4H6.17.8 de D1 1inducen la
apoptosis de aproximadamente el 25% de las células a una concenlracién
de 100 ng / ml (ver figura 3 de Dl). De tal manera gue, el anticuerpo
aca reivindicado es capaz de inducir en una cantidad
significativamente mayor la apoptosis de las c¢élulas y en una
concentracidn 100 veces menor que la concentraciodén empleada con los
anticuerpos de DI.
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Asi entonces, leniendo en cuenta que el anticuerpo aca reivindicado no
es anticipado por el documento D1 citado por su Despacho y dicho
documento no ensefla ni sugiere que el anticuerpo aca reivindicado
presentaria una actividad de induccidon de apoptosis mejorada, es claro
que a partir de dicho documento no era posible para un técnico medio
obtener de manera obvia y/o evidente la materia de invencidn revelada
en la presente solicitud. Lo anterior si se tienc en cuenta qua para
el estudio de nivel inventivo el Examinador no puede adoptar la
posicidén de un inventor y que ademas no puede partir de la solucién
dada sino simplemente de lo gque expresamente revelen el o los
documentos mads cercanos del estado del arte, que en el presente caso
es DI, )

5. visto lo anterior, atentamente solicito a ese Despacho tener en
cuenta los argumentos arriba mencionados, de tal forma que al efectuar
un examen de patentabilidad riguroso vy de conformidad con las
disposiciones del Manual para el Examen de 3olicitudes de patente, se
advierta el nivel inventivo de la matcria reivindicada en la presente
solicitud toda vez que el documento D1 no anticipa las caracteristicas
técnicas del anticuerpo reivindicado en la presente solicitud y/o su
efecto mejorado. 5in embargo, en ¢l evento gque el Despacho considere
que una modificacién u aclaracioén adicional sea necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el
articulo 45 inciso 2. de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte
cualquier complementacién o aclaracion.

6. Anexos.
s Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 70 relvindicaciones.
e TFormulario de modificaciones,
¢ Recibo por concepto de 60 reivindicaciones adicicnales a la
décima reivindicacion.

Sefiora Directora,

O 'ucf”&?ifAW,¢7,k4‘zJ
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ '
C.C. N° 35.456.344

T.P.A. No. 23.555

»

COLO~-13529-841-002-2

ip‘MGM\MGM\ID—I72290\WPC13529

No. M=-2010-172290\MGM



AR

* CCAVELIFR ABOGADOS COLO LEYE-64 0002 113-17242Q
‘I - plat
. . . ‘o 1 h i H H {
]n dustrla y Comel cio Espacio reservado para el adhesivo de radicacion {

SUPERINTENDENOCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

e E— T

O SOLICITUD DE:

D Correcmon deError Material . Modificacion a una solicitud

Nombre: UAB RESEARCH FOUNDATION
Sociedad. constituida y_existente bajo las leyes
del«Estado de Alabama, Estados Unldos ‘de

SOLICITANTE - | America.

f Direccion: 701 Souih 20th Street,
Suite 1120G,
Birmingham, o C.C. d NIT O
Alabama 35294, : CE: 1 Otro
Estados Unidos de América

r—

IDENTIFICACION

e Numero:
Domiciliot Birmingham, :

) Alabama:
. =.. Estados:nidos de Amenca
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
: Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 cc NIT [
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 CE. L] Otro [
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota lombia.
omictio ogota, Colombia Numero  35.456.344 T.P.23.555
@ Namero de expediente: : 04.050.442
@ Descrlpc:on de.la correccidon o modnfncacron sol:c:tada

Presento.nuevo capitulo relvmdlcatorlo compuesto por 70 relvmdlcac:lones S con el fin de superar las

+ Objeciones hechas; por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

N AP IR\ SO AR ¢ IR - RO SO,

el examen de patentabilidad sea reallzado sobre estas nuevaﬁ” rewmdncacnones presentadas.

@ Comprobante de-pago No. . 10-32,520 Fecha: 26 de abril'de 2010

Comprobante de pago No: “10-34.556 - Feéha: ,4 de mayo de 2010
. . “Fecha: 19 de'mayo de 2010
24 de mayo de 2010
31 de mayo de 2010
31 dé mayo de 2010
 37'de mayo de 2010°
‘ 31 de mjo de 2010

‘Comprobante de pago No. . 10-40,391

Comprobante de pago.No. ~ 10-42,112

Comprobante de pago No. 10-44,071
Comprobante de pago No. :10-44.075

o

Comprobante de pago:No. . 10-44,076

Comprobante de pago No. =~ 10-44 077
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( ; ) Anexos 34“ ’
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

(] L]

Comprobante de pago por 60 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por
Poderes, si fuere el caso

i

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

NOMBRE: LUZ CLEMENCIADE PAEZ FIRMA: '-c(2 . e, ~xz.aJoé/des

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.5655

MGM




REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal puri licado el cual liga
especificamente a un receptor DR4 TRAIL humano, con donde dicho
anticuerpo, en su forma soluble, tiene una actividad de induccidn
de apoptosis in vivo e in Vitro en células objelivo que expresan
el DR4 humano, caracterizado porque ¢l anticuerpo tiene la misma
especificidad epitope como la del anticuerpo producido por ol

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

2. El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde la
célula objetivo es una célula de cancer.
3. El anticuerpo purificado de la rcivindicacion 1, en donde la

célula objetivo es una célula sinovial de artritls reumatoide.

4. El anticucrpo purificado de la reivindicaciéon 1, en donde la

célula objetivo es un linfocito activado.

5. 1l anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde dicho

anticuerpo es humanizado.

6. Un método para inducir apoptosis de manera selecliva en
células objetivo que expresan DR4, comprende la etapa de poner en
contacto in vitro las células obhjetivo c¢on  una cantidad

terapéutica del anticuerpo de la reivindicacidn 1.

1. El método de la reivindicacién 6, en donde la célula objetivo

es una célula de cancer.

8. Fl método de la reivindicacion 6, en donde la célula objetivo

es una célula sinovial de artritis reumatolde.

9. El método de la reivindicacién 6, en donde la célula objetivo
es un linfocito activado.

10. El método de la reivindicacién 6, cn donde la célula objetivo
es una célula infectada viralmente.

11. Fl método de la reivindicacidn 6, que comprende
adicicnalmente poner en contacto las célula objelivo con una
~antidad terapéutica con un anlicuerpo 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 células objetivo que expresan el DRD,



12, il méetodo de la reivindicacidn o, que comprende
adicionalmente poner en contacto las c¢élulas objetlvo con  un

agente terapcéutico.

13. El método de la reivindicacion 12, en donde el agente

terapéutico es un agente quimloterapéutico.

14. EI método de la reivindicacidén 12, con donde el agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste de bleomiscina,

carboplatina, clorambucil, cisplatina, colchicina, ciclofosfamida,

daunorubicina, actinomiscina, dietilestilbestrol doxorubicina,
etopocida, 5-fluorouracil, floxurodina, mefalan, metctraxato,
mitomicina, O mercaptopurina, Leniposida, b-tioguanina,

vincristina, y vinblastina.

15. Bl método de la reivindicacién 12, en donde el agente

terapédutico cs doxorubicina.

16. F®l1 método de la relvindicacién 12 en donde e]l agentc

terapéutico es paclitaxel.

17. Bl método de la relvindicaciéon 12, en donde el agente

Terapfutico es melotrexato.

18. Bl método de la reivindicacidn 6, que comprende

adicionalmente irradiar las células objeiivo.

19. £l método de la reivindicacién i, cue comprende
adicionalmente poner en contacto las células cbjetivo con un

agente Lcrapéutico.

20. E1l método de la reilvindicacion 19, en donde el agente

terapeutico es un agente quimioterapéutico.

21, Rl método de la reivindicacién 19, en donde el agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste de blcomiscina,

carboplatina, clorambucil, cisplatina, colchicina, ciclefostfamida,

dauncrubicina, actinomiscina, dietilestilbestrol doxorubicina,
etopocida, S5-fluorouracil, floxurodina, mefalan, moetotrexato,
mitomicina, 6- mercaptopuring, teniposida, 6-l.iloguanina,

vincristina, y vinblastina.

22. E1l metodo de la reivindicacién 19, en donde el agente

terapéutico es doxorubicina.

23. El método de la reivindicacién 19, en donde ¢l agente

terapéutico es paclitaxel.



24, 1 método de la reivindicacién 19, en donde ¢l agente

Lorapéulico es metolrexato.

25, Ll metodo de la reivindicacidn 11, que comprende

adicionalmente irradiar las células obietivo.

26. Fl método de la reivindicacidn 12, que comprende

adicionalmente irradiar las células objetivo.

27. Un método para inducir de manera selectiva la apoptosis en
células objetivo que expresan DR4, que comprende la etapa de poner
enn  contaclo in vitro las células objetivo con una cantidad

terapéutica del anticucrpo de la rejvindicaclién 5.

28. El método para inhibir la proliferaclén de celulas ohictivo
que expresan DR4, que comprende Jla etapa de poner on contacto in
vitro las células con una cantidad terapéutica del anticuerpo de

la reivindicaciédn 1.

29, Fl método de la reivindicacion 27, -en donde la célula

objetivo es una célula de cancer.

30. Fl método de la reivindicacién 27, en donde la célula
objelivo es una célula sinovial de artrilis reumatoide.
31. £l método de la reivindicacion 27, en donde la célula

objetivo es un linfocito activado.

32. £l método de la reivindicacidn 27, que comprende
adicionalmente poner en contacto las células obJetivo con una
canlidad terapéutica de un anticuerpo que liga especiflicamente a
un receptor DRS TRAIL, en donde dicho segundo anticuerpo, en su
forma soluble, tiene una actividad inductora de apoptosis in Vitro

en células objelivo gue expresan DRD.

33.  El método de la reivindicacion 27, aLie comprenda
adicionalmente poner on contacto las c¢élulas cbjetivo con un

agente terapéutico.

31, Fl método de la reivindicacién 27, en donde el agente

terapéutico es un agente guimioterapéutico.

35. E1l método de la reivindicaciédn 33, en donde el agente
terapéutico es seleccionado del grupo dque consiste de bleomiscina,

carboplatina, clorambucil, cisplatina, colchicina, ciclofosfamida,

daunorubicina, - actinomiscina, dictilestilbestrol doxorubicina,
etopocida, 5-fluorouracil, floxurodina, mefalan, metotreoxato,
mitomicina, 6— mercaptopurina, teniposida, 6~-tioguanina,

vincristina, vy vinblastina.
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36, El método de la reivindicacién 33, en donde

terapéutico es doxorubicina.

37. El método de la reivindicaciédn 33, con donde

terapéutico es pacllitaxel.

38. El método de la reivindicacidédn 33, cn  donde

terapéutico es metoltrexato.

39, E] método de la reivindicacion 33, que

adicionalmente irradiar las celulas objetivo.

40, El método de la reivindicacidn 33, que

el agente

]
}._l

agente

al  agente

comprende

comprende

adicionalmente poner en contacteo las células objetivo con un

agente tcrapéutico.

41, El método de la reivindicacion 40, en donde

terapéutico cg un agente gquimioterapéutico.

42 . El método de la reivindicacidn 40, en donde

¢l agente

el agente

terapéutico es seleccionado del grupo que consiste de blecomiscina,

carboplatina, clorambucil, cisplatina, c¢olchicina, ciclofosfanida,

daunorubicina, actinomiscina, dictilestilbestrol doxorubicina,

etopocida, 5-fluorouracil, floxurodina, mefalan,

metolrexato,

mitomicina, b-mercaptopurina, teniposida, p-tioguanina,

vincristina, v vinblastina.

43, El método de 1a rejvindicacién 40, en donde
te

rapéutico es doxorubicina.

44, Ll métode de la reivindicacidén 40, en donde

terapéutice es paclitaxel.

45, El mélLodo de la relvindicacidén 40, en donde

terapéutico es metotrexato.

46. £l motodo de la reivindicacién 32, que

adicionalmente irradiar las células objetivo.

47, 1 método de la reivindicacion 33, gue

adicionalmente irradiar las células objetivo.

el agente

el agente

el agente

comprende

comprende

48. Un método para inhibir la proliferacidn de células objetivo

gque expresan DR4, comprende la etapa de poner en contacto las

células objetivo in wvitro con una cantidad terapéutica del

anticuerpo de la reivindicacién 5.



49. Una composicién gque comprende una cantidad terapeéeutica del
anticuerpo de la reivindicacién 1 y un portader farmaceuticamente

aceptable.

50. Una composiciédn gue comprende una cantidad terapéutica del
anticuerpo de la reivindicacién 1 y un portader farmacéutlcamentc

aceptable.

51. Un acido nucleico aislado, que comprende una sccuencia de
nucledtido que codifica una cadena pesada de lnmunoglobulina del

anticuerpo de la reivindicacién 1.

52. Fl Acido nucleico aislado de la rejvindicacidon 53, en donde
la secuencia de nucledtido codifica la cadena pesada de
inmunoglobulina expresada wor el hibridoma 2FE12 gue tiene ol
numero de acceso ATCC PTA-37298,

53. El Acido nucleico aislado de la reivindicacion 51, oen donde
la secucncia de nucledltido que codifica la cadena pesada de
inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 tiene el numecro de
acceso ATCC PTA-3798 con uno o mas sustituciones de aminodcido
conservativas,

54. El &cido nucleico ailslado de la reivindicacidn 51, en donde

la cadena pesada codificada es humanirzada.

55. Un vector que comprende el acido nucleico de la
reivindicacidén »4 v un elemento regulatorio operablemente enlazado

a dicho dcido nucleico.

56. Una célula cultivada cacue comprende el vector de 1la

reivindicacidén 55.

57. Un polipéptido purificado gque comprende una secuencia de
amincacido de una cadena pesada de inmunoglobulina del anticuerpo

de la reivindicacién 1.

58. El1 polipéptido purificado de la reivindicacién 57, en donde
la secuencila de amincacido es la secucncia de aminocdcido de 1la
cadena pesada de inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12

que tiene el numero de acceso ATCC PTA-3798.

59. El polipéptido purificado de la reivindicacién 57, en donde
la secuencia de aminocacido cs el aminodcido de la cadena pesada de
inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 que ULienc el
numero de acceso ATCC PTA-2798 con una o dos sustituciones de

aminodacido conservativas.

Pl
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0. El polipéptido puriflicado de la reivindicacidn 57, en donde

la cadena pesada de inmunoglobulina es humanizada.

6l. Un acido nucleico alslado, gue comprende una secucncia de
nucleétido que codifica una cadena liviana de inmunoglobulina del

anticuerpo de la reivindicacion 1.

0z . El acido nucleico aislado de la reivindicacidn 61, en donde
la secuencia de nucledtido codifica la cadena liviana de
inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 que tiene e]
numero de acceso ATCC PTA-3798.

G3. ¥l Acido nucleico alslado de la reivindicacién 61, on donde
1la secuencia de nucledtide  codifica la cadena liviana de
inmunoglobulina expresada por el hibridoma 2512 gue tiene el
numero de acceso ATCC PTA-3798 con uno o mas sustituciones de

aminodcido conservativas.

64, El &cido nucleico alslade de Jla reivindicacidén 61, en donde

la cadena liviana codifica es humanizada.

65. Fi vector Jque comprends el acido nucleico de la
reivindicacién 64 y un elemento regulatorio operablemenlte ligado a

dicho dcido nucleico.

66. Una célula cultivada gque comprende ¢l  vector de la

reivindicacion 64H.

07, Un polipéptideo purificado gque comprende una secuencla de
amincacido de una cadena liviana de inmunogliobulina del anticuerpo

de la reivindicacién 1.

68. El polipéptido purificado de la reivindicacion 67, en donde
la secuencia de amnincacide es la secuencia de aminocdcido de la
cadena liviana de inmunoglobulina expresada por ¢l hibridoma 2E1Z2

gque Lilcne el ntmero de acceso ATCC PTA-3798.

69, El polipéptido purificado de la recivindicacidn 67, en donde
la secuencia de amincdcido es el amincdcido de la cadena liviana
de i1nmunoglobulina expresada por el hibridoma 2E12 que tiene el
numero de acceso ATCC PTA-37%98 con una o mas sustiluciones de

aminoAcido conservativas.

70. E] polipéptido purificade de la relvindicacldn 67, en donde

la cadena liviana de inmunoglobulina es humanizada.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-050.442
Clasificacién Internacional (IPC): CO7 K 16/18.
Concepto Técnico No. 2767

Patente de Invencion & Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [ Cap.l ] Cap. Il (|
No. Sol. Internacional _ PCT/US02/35333

Fecha de Presentacion Internal. 01 de noviembre de 2002

Como resultado del examen definitivo, realizado co'n fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunida'd Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 175 a 514
Reivindicaciones: Folios: 515 a 535

Folios: 645 a 659
Folios: 674 a 683
Folios: 709 a 714
Figuras: Folios: 231 a 232

Prioridad:

Fecha:  01/11/2001

Pais: us
Numero 60/346,402

Rta. del solicitante: ~ Folios: 7012 706" .

2. Objeto de la invencién

como se radico inicialmente

como se radicé inicialmente

como se modificé el 11/02/08.
como se modifico el 16/07/08.
como se modifico el 09/06/10.

como se radico inicialmente

- como se radicé el 09/06/10.

o Titulo de la solicitud (folio 1): “Un anticuerpo selectivo para un receptor de
ligando que induce a apoptosis relacionada con factor de necrosis tumoral y

usos de este”.

e La presente solicitud se refiere a 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 e in-vitro en células que expresan este receptor tipo simple.

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

e Para solucionar este problema técnico 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
una actividad de induccién de apoptosis in vivo e in vitro en células 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 nimero de acceso ATCC PTA-3798.

¢ La Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) es: CO7 K.

3. 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 de noviembre de 2001,

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose  los
siguientes documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo

Fecha de
publicacion

D1 WO 99/37684

Antibodies to death receptor 4

(DR4) and uses thereof 29 Julio de 1999

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

» La reivindicacion 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
induccion de apoptosis in vivo € in vitro en células 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 niumero de acceso ATCC-PTA-3798.

El documento del Estado de la Técnica mas proximo es D1 (ver folios 624 —
626) ensefa un anticuerpo monoclonal de unién especifica a DR4, como lo es
el anticuerpo 4E7.24.3 (ver pagina 15 lineas 14 a 18 y Figura 2),
composiciones que lo contienen, el acido nucleico.que lo codifica, el hibridoma
que lo produce y sus vectores (ejemplo 1), las secuencias de aminoacidos que
corresponden al mismo y un método de induccion de apoptosis en células.

La unica diferencia radica en que la solicitud menciona un hibridoma distinto al
obtenido en D1, pero esta diferencia no concede un efecto técnico inesperado
porque cada hibridoma desarrollado es una alternativa de un anticuerpo que
posee la misma funcién y estructura para la unidén especifica a DR4 tanto
como la capacidad de induccién de apoptosis, y ha sido realizado bajo un
proceso de obtencién analogo.

El problema técnico planteado en esta solicitud que era de obtener anticuerpos
que reconozcan y activen los receptores DR4-TRAIL para induccién de
apoptosis se habia resuelto previamente . mediante el mismo tipo de
compuestos ya conocidos. Por esta razon se 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 como
anticuerpos efectivos en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

De esta forma se establece gue 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 técnica D1 que el anticuerpo de la presente
solicitud 2E12 se une selectivamente .a DR4 e induce la apoptosis de
células que expresan DR4 tanto in vitro como in vivo mientras que los
anticuerpos de D1 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 técnica D1 demuestran actividad de unién a
DR4 y actividad apoptética de células 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, éste mismo documento reivindica su
actividad en un articulo de manufactura para ser usado in vivo, prueba de
su actividad (ver reivindicacion 18, D1).

Por otra parte, el anticuerpo divulgado por D1 4E7.24.3 presenta actividad
selectiva a DR4 pero no a DR5 tal como el reivindicado por la solicitud, y
demuestran su actividad comparativamente con el 4H6.17.8 que se une
tanto a DR4 como a DR5, por lo que ambas caracteristicas se encuentran
antecedidas por D1 y no solo la que _presenta el solicitante en su
argumentacion.

El solicitante argumenta que |os antlcuerpos de la solicitud presentan una
mayor actividad de induccion de apoptosis a concentraciones menores.

Dicho argumento no puede ser tenido en cuenta por tanto que los dos
anticuerpos (D1 y solicitud) no se encuentran comparados bajo las mismas
condiciones experimentales.

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

6. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 70 (folios: 709 - 714)

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO " EXAMINADOR TECNICO
No. 2767 Cédigo No. 202089
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