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Actuación: 444 

Referenda : Expediente No. 04.051.012 
Asunto : SOLICITUD DE PATENTE PARA: "COMBINACIONES DE 

ANTICUERPOS SELECTIVOS PARA UN RECEPTOR LIGANDO QUE 
INDUCE A APOPTOSIS RELACIONADA CON FACTOR DE 
NECROSIS TUMORALY OTROS AGENTES TERAPEUTICOS" 

Solicitante : UAB RESEARCH FOUNDATION 
Clase : Cl2N, Cl2N 001/000 
Fecha de solicitud: lero de Junio do 2004 

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en ml condición do apoderada de la sociedad solicitante do la 

patente de la referenda, de acuerdo ton la sustituciOn del poder a ml otorgada por el doctor 

Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 11113 notificado por fijaciOn en Iista del 2 de Octubre de 

2009. 

2. Mediante el Oficio No. 11113 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. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3. Claridad del capitulo reivindicatorio: 

3.1 Con el fin do atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo 

reivindicatorio y de conformidad con Ia establecido en el artIculo 34 de la Decision 486, so 

presenta un nuevo capitulo reivindicatorio coma sustituto del anteriormente presentado, on el 

cual so tuvierori en cuenta las objecionos hechas por su Despacho, realizando los siguientes 

cambios: 

3.1.1 Se redacta una nueva reivindicaciOn 1, la cual caracteriza el anticuerpo mediante los 

CDRs del anticuerpo producido por el hibridoma TRA-8. El anterior cambio presenta sustento 

NIT. 860.041.367-3 
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en el capitulo descriptivo, par ejemplo, en las pÆginas 33, 34, 47 a 49, 51 a 53 y 189 a 200. Las 

secuencias de los MRS del TRA-8 se aportan en la descnpción coma SEQ ID Nos. 25-30. Por 

lo tanto, la nueva reivindicación I define el aæticuerpo mediante caracterIsticas estructurales 

propias del mismo. 

Junto a Jo anterior, se adiciona la caracteristicØ tØcnica revelada en Is anterior reivindicaciórt 2 a 

la nueva reivindicaciOn I con-el fin de definir los agentes terapØuticos, quedando el nuevo 

pliego compuesto de cinco (5) inodificaciones. 

3.2 Con respecto a la objeciôn realizada al capitulo descriptivo de la presente solicitud, mi 

representada quiere mostrar su desacuerdo al respecto, pues en la presente solicitud se 

muestran suficientes ejemplos que dan soporte al contenido del capitulo reivindicatorio. Por 

� ejemplo, en las pâginas 88 a 116 se describe el uso de los anticuerpos reivindicados con otro 

tipo de agentes terapØuticos. Ademâs, en la presente solicitud se descnben formulaciones con 

� sus respectivas dosis para las composiciones reivindicadas, par favor yea el contenido de las 

pÆginas 77 a 87. TambiØn, se demuestra en la presente solicitud que el tratamiento de las 

cØlulas que expresan DR5 con un anticuerpo DR5 con diferentes tipos de agentes terapØuticos 

� incluyendo, paclitaxel, adriamicin, un anticuerpo DR4 2E12 e irradiación con 60Co results en Is 

inducción de  la apoptosis. La presente solicitud demuestra que ci tratamiento de las cØlulas que 

expresari DR5 con un anticuerpo DR5 y adriamicina e irradiación con 60Co reduce el tumor de 

doble vez significativamente (por favor yea la Tabla 2). Par Ia tanto, la presente solicitud si 

provee Ia suficiente información para entender el capitulo reivindicatono. 

4. NOVEDAD 

Ese Despacho afirma que el documento Dl (Gibson, S.) afecta la novedad de la presente 

invención. Sin embargo, el documento Dl no describe ningCin anticuerpo DR5 con actividad 
W apoptotica y mucho menos los anticuerpos en combinaciOn con un segundo agente terapØutico. 

Los anticuerpos que se enlazan a DR5 en Dl se utilizan para determinar los niveles de 

expresión de DR5 y no para inducir Ia apoptosis. Por favor yea la figura 4 del documento Dl. 

Dl describe ci uso de TRAIL en combinación con etoposido, pero no se describe que un 

anticuerpo DR5 presente actividad apoptotica en combinaciôn con etoposido. 
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AdemÆss.:cqnoce que TRAIL enlaza chico recØptores muertos, por favor yea la pÆgina I y 2 

de la presente solicitud y DI muestra que TRAIL se enlaza a los dos, DR4 y DR5. par favor yea 

Ia figure 5deDl. 

Por Ia tanto, al basarse en Dl, una persona versada en la matena no sabria qua un agente, en 

este caso, Un. anticuerpö, que se enlaza solo a DR5 (y no a DR4) pudiera toner actividad 

apoptotica. De hecho, el documento Dl no enseæa nada en las composiciones reivindicadas 

que un agente que enlace a DR4 y DR5 (as decir, TRAIL) Se debiera user en combinación can 

quimioterapia. Por Ia tanto, una persona versada en la materia no utllizara un agente que 

enlace solo a DR4 a DR5. 

De acuerdo con Ia antenormente expuesto la objeción par novedad qua hizo su Despacho 

queda subsanada, ya que al realizar una comparaciôn elemento por elemento de la invención 

con la anterioridad citada (Dl), se puede concluir que dicho documento no contiene todas las 

caracterlstiçastecnicas  reivindicadas en la presente solicitud. 

Puesto que Se hen atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sabre la 

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continie con su tramltaciôn. 

5. Anexos 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por cinco (5) reivindicaciones 

� Formulario pare modificaciones. 

� Copia autØntica de la sustituciôn de poder efectuada a mi favor por el Doctor Emilio 

FERRERO. 

Seæora Jefe, 

C0LO-13529441003-0 
ç, LMAM0134WPC13529 

No. M-20O9-18345MA 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
T.P.A. No. 23.555 
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SUP ERINTENDENCIA L 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

0 CorrecciOn de Error Material LI Modificación  a una solicitud 
Nombre UAB RESEARCH FOUNDATION 
Socledad constituida y existente bajo las byes del 

2 Estado de Alabama, Estados Unidos de America 

SOLICITANTE Dire cciôn 701 South 20th Street, IDENTIFICACION 
Suite 11200I.: 
Birmingham c c 0 NIT 0 
Alabama 35294, 

de America 0 El Estados Unidos C E Otro 

Domicillo Birmingham Numero  
Alabama 
Estados Unidos de America 

TelØfono: 5460970 Fax: 2494070 
E-mail: cIientescavelier.com 

IDENTIFICACION 
3 Nombre: Luz Clemencia de PAEZ 

Dlreccl6n: Carrera 411 No. 72-35 C.C. I1 NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 347 3611 Fax: 2179211 C.E. 0 Otro 0 
0 APODERADO E-mail: caveHer(caveIier.com 

NOmero: 35.456.344 TP 23.555 

() 
NOmero de expediente: 04.051.012 

() 
Descripción de la correcciôn o modificación solicitada: 
Presento nuevo capitubo relvindicatorlo compuesto por .5 reivindicaciones con el fin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente soilcitud de patente y pIdo respetuosamente que 

el examen de patentabilldad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaclones presentadas. 

Comprobante de pago No.  Fecha:  

0 Anexos 

0 Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones. 

El Poderes, Si fuere el caso 

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

IEI Copia autØntica de is SustituciOn de poder realizada por el Doctor EMILIO FERRERO a la 
Doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. 

NOMBRE LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA 4- c’r 
C.C. 35.456.344 deUsaquen T.P.A. 23.555 

LMA 
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BOGOTA S. COLOMBIA 

Seæores 

uvMIlF’Ilk DE XNDUSTRIA T CCMERCXO 

E. S. D. 

Poderciarite : UB RESEBCH FOUNDATION 

Poder conłrido el : 12/02/2003 

n 

Rip  
T.EIEFONO: (57) (1) 347-3611 

TELEFAX: (57) (1)2.17-9211 (57)(1)310-4995 

46 Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del 

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito 

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE 

PAEZ, identificada con cØdula de ciudadania No. 35.456.344 y 

Tarjeta Profesional N023.555, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustitución conforme al articulo . 66 del 

Código de Procedimiento Civil. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A N° 31.929 

C.C. N° 438.019 de tisaquØn 

- . 

O.J4! j()�. 

Actp 

TP.A ,$465 

C.C. NO. 3.456.344 de Usaquen 

NIT MO.041.3673 

- 
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1. Una composiciOn quo comprende: 

(a) un anticuerpo quo se enlaza especificamente a un receptor de DR5 de TRAIL, en 

donde dtcho anticuerpo, en su forma soluble, tiene actividad de inducciOn do apoptosis in 

viva e in vitro en cØlulas blanco que expresan DR5, en donde of anticuerpo comprende 

una cadena pesada y una cadena ligera, en donde la cadena pesada comprende una 

region va#lable que comprende of CDRs de un anticuerpo monoclonal producido par un 

hibridoma rÆt6n-ratOn TRA-8 que tiene un NUmero de Acceso ATCC PTA-1428, y en 

Sdonde la cadena IMana comprende una region variable que comprende el CORs de un 

anticuerpo monoclonal producido par un hibridoma ratOn-ratOn TRA-8 quo tiene un 

NUrnero do Acceso ATCC PTA-1428.;y 

(b) un agente terapØutico seleccionado del grupo que consisto de agentes 

quimioterapØuticos, miembros de la familia do TNF, agentes anti-inflamatorios, agentes 

anti-virales, agentes anti-retrovirales, agentes anti-oportunistas, antibiOticos, y agentes 

inmunosupresores, Inmunoglobulinas, agentes antimalana, medicamentos anti-reumªticos 

que modlflcin enfermedad, citoquininas, quimioquinas, factores de crecirniento, y 

Ssegundos: anttcuerpos que promueven Ia apoptosis a bloquea la proliferaciOn do las 

cØlulas blanco 

2. La composiciOn do acuerdo con la reivindicaciOn 1, que adernÆs comprende un 

portador farniaoeuticamente aceptable. 

3. La composid6n de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en donde el agente terapØutico es 

bisindolilmalehiiida VIII (Bis VIII), SN-50 o LY294002. 

4. La composiciOn de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el agente o agentes 

terapØuticos son seleccionados del grupo de quimioterapOuticos que consisten de 
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bleomicina, carboplatina, clorambucil, cisplatina, coichicina, ciclofosfamida, daunorubicina, 

actinomicina, dietilestilbestrol, doxorubicina, etoposida, 5-fluorouracflo, floxuridina, 

melfalan, metotrexato, mitomicina, 6-mercaptopurina, tenipopsida, 6-tioguanina, vincristina 

y vinbiastina. 

5. La composición de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en donde el agente a agentes 

terapØuticos son seleccionados del grupo de quimioterapØuticos que consiste de 

leflunomida, dactinomicina, tamoxifen, interferon a-2b, Æcido glutÆmico, plicamicina, 

mercaptopurina, 6-tioguaninina, carmustina, BCNU, lomustina, CCNU, citosina arabosida, 

estramustina, hidroxiurea, procarbazina, busulfano, medroxiprogesterona, fosfato de sodio 

Sestramustina, etinil estradiol, estradiol, acetato de megestrol, metiltestosterona, difosfato 

de dietflstilbestrol, clorotrianisina, testolactona, mefalen, clorambucil, mecloretamina, 

tiotepa, fosfato de sodio de betametasona, dicarbazina, asparaginasa, mirotano, sulfato 

de vincristina, y sulfato de vinbiastina. 

LMA\LMA\ID-1 63461\WPCI 3529 



Radlcaci6n No. q4-o51.012 
Clasificación Inte’rnaclonal (lPC):12N  
Concepto TŁcniCo No. 2765 

Patente do lnvención � Patente do Modelo do Utilidad 

Via Nacional 

Via PT fase nacional) CäpJ: Cap. H 

No. So). Internacional . ..’ �. PCT/U802/34420 
Fecha de Presentaciôn Internal. 25 de Octubre do 2002 

.. 
Coma resultado del examen detinitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la DecisiOn 486. de la CornisiOn de la Comunidad Andina, so le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescriDción: Folios: 188 a 529 como so radicó inicialmente 
Folios: 586 a 902 como se radicO inicialmente 

Reivindicaciones: Folios: 902 a 904 como so radicO inicialmente 
Folios: 961 a 962 como so rnodificO el 30t12/09 

Fiquras: Folios: 104 
a 

171 como so radicO inicialmente 

Prioridad: 
Fecha: . 01/1 1/2001. . - 
Pals US 
Numero 60/346,402 

Rta del solicitante: FoBQs 956 a, ’:.rno so radicO el .30/12/09. 

2. Objeto de Is invención 

Titulo de la solicitud (folio 1): "Cor bnaciones deanticuerpos selectivos para 
un receptor hgando que induce a apoptoss relacionada con factor do necrosis 
tumoral y otros agentes terapØuticos" 

La presente solicitud se refiere a pØptidos un anticuerpo capaz de hgar 
especificamente un receptor do uganda que Induce a apoptosis relacionado 
con el factor de necrosis tumoral TNF. 

çb3-

- -
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� El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar 

composiciones que induzcan a apoptosis par ser empleados coma agentes 
terapŒuticos adecuados para el tratamiento de cancer y otras enfermedades 
asociadas con proliferacion de cØlulas anormales. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona una 
composición que comprende a) un anticuerpo que se enlaza especificamente 
a un receptor de DR5 de TRAIL ’eh donde dicho anticuerpo, en su forma 
soluble, tiene actividad de1hdu666idØ apoptosis in vivo e in Vitro en celulas 
blanco que expresan DR5 y b) unO ’o mØs agentes terapØuticos. 

La Clasificación Internacionaide Patentes (IPC) es: C12 N. 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudlo presenta los siguientes 
defectos: 

HabiØndose limitado el capitulo reivindicatorio de acuerdo a como fue sugerido 
por Østa oficina en el anterior concepto tØcnico, se encuentra que Øste define, es 
claro y cónciso y ademÆs estÆ lo suficientemente sustentado por la descripciOn. 

Por lo anterior, las reivindicaciones si curnplen con el art. 30 de la DecisiOn 486. 
I 

4. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

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

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

. Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes 
utilizadas para determinar el estado de la tØcnica y hablØndose subsanado las 
objeciones realizadas en el anterior concepto tØcnico 2949, no se encontrO 
documento alguno que afecte el objeto de la solicitud. 

S. Anªllsis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Novedad (articulo 16 D486) 

� La solicitud en estudlo divulga una composiciOn que comprende a) un 
anticuerpo que se enlaza especIficamente a un receptor de 0R5 de TRAIL, 
en donde dicho anticuerpo, en su forp,a soluble, tiene actividad de inducciOn 
de apoptosis in vivo e in Vitro en cØlulÆs blancó que expresan DR5, en donde 
el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en donde 
la cadena pesada comprende una region variable que comprende CDRs de 
un anticuerpo monoclonal producido por un hibridoma ratOn-ratOn TRA-8 que 
tiene un nümero de acceso ATOC PTA-1428, y en donde la cadena liviana 
comprende una region variable que comprende CDRs de un anticuerpo 



n 

4 

’A e5 
monoclonal producido por un hibridoma ratón ratOn TRA-8 que tiene un 
nimero de acceso ATcc PTA-1428 y b) un agente terapØutico reivindicado. 

Segin el numeral 4, no se enconttódentro del estado de (a tØcnica, documento. 
alguno que evidenciara (a existencia ’de (a invenciôn para el momenta de la 
presentación prioritaria. ... 

Por tal razón las reivindicaciones 1 a5b1Fs 9614 962 son novedosas segUn to 
estipulado en el artIculo 16 de (a OecisiOr’486. 

4.1. Nivel Inventivo (artIculo 18 D486) 

Las reivindicaciones estudiadas corresponden del numeral I a 5 contenidas los 
folios 961 - 962. 

La invenciOn de la solicitud define un anticuerpo, el cual proviene de un hibridoma 
deterrninado que presenta (a actividad de enlazarse a un receptor de DR5 TRAIL. 
Dicho anticuerpo se caracteriza por tener (a regiOn variable do la cadena pesada 
y ligera como (a que comprende el producido por el hibridoma que tiene nimero 
de acceso ATGC PTA - 1428. Para el momento de la presentaciOn de la 
solicitud, no se encontraba evidencia de (a efectividad de dicho anticuerpo y 
ademÆs ligado a un agente terapØutico en una composiciOn. 

Par consiguiente se concluye que (a presŁntØ splicitud tiene nivel inventivo de 
acuerdo a lo estipulado en el art. 18eJa. Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina. � 

4.2.ADlicaci6n industrial (articulo19 D 486) 

Las reivindicaciones estudiadas corresponden de la nUmero I a la 5 contenidas 
en el folio 961 -962. 

La presente invenciOn si tiene Aplicaciôn Industrial ya que su objeto puede ser 
aplicado en la industria de farmacØuticos 

5. Conclusion 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder las 
reivindicaciones: I a 5 (folios: 961 - 962) con el titulo suqerido: "Combinaciones de 
anticuerpos selectivos para. un receptor ligando DR5 TRAIL y otros agentes 
terapØuticos". 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 2765 -- CôdigpNo. 202089 


