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Me refiero a los Oficios No. 08622, No. 08617 y No. 08613 expedidgﬁs por ese

1.
Despacho, los cuales fueron notificados por fijacion en lista el 14 de Mayo de‘,52013.
!
!

2. Con el fin de responder a los escritos de oposicion a la concesion de fla solicitud
de patente en cuestidn que fueron presentados por las sociedades LAFRAN’COL, S.A.,

TECNOQUiMICAS, S.A. y VITALIS, S.A. ante la Superintendencia de jIndustria y
Comercio el 30 de Enero de 2013, atentamente me permito presentejr ante ese

Despacho una serie de argumentos técnicos mediante los cuales se desvirtian
!

completamente los alegatos presentados por dichas sociedades opositoras.|
!
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3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS

Antes de entrar a discutir las razones por las cuales las oposiciones presentadas
frente a ese Despacho carecen de fundamento, me permito manifestar ique es deseo

del solicitante presentar las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio.

{
MODIFICACION AL CAPIiTULO REIVINDICATORIO DE LA SOL;ICITUD
i

En conexidn con lo anterior, me permito manifestar que es deseq" del solicitante
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que remplaza al antefior, el cual se
restringe significativamente a las realizaciones preferidas de la invencié{f‘n.

,;
Con relacién a este nuevo capitulo reivindicatorio es importante‘,' resaltar que no

se constituye de ninguna manera en una ampliacidn al alcance de lla invencion, tal
!
como fue originalmente presentada, toda vez que estd completamente soportado en el

!
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capitulo reivindicatorio actualmente presentado y en las realizaciones preferidas

reveladas dentro de la descripcion, tal como se expone a continuacién:

. Nueva Reivindicaciones 1 y 2 . Han sido modificadas, de la siguiente
manera:

- En X1 se elimina “con la condicion que no sea CH1";

- Se reemplaza el término “tres” por “1 - 3”;

- Se incluyeron los parrafos:

o La proteina de unién es capaz de unirse al TNF con una KD de como
maximo alrededor de 3.42x10-9 M, medida por resonancia de plasmén superficial

o La proteina de unién es capaz de unirse a NGF con una KD de como méaximo
alrededor de 2.93x10-9 M, medida por resonancia de plasmaén superficial

o La proteina de union es capaz de unirse al TNF con una KD de como
maximo alrededor de 3.60x10-9 M, medida por resonancia de plasmén superficial

o La proteina de unién es capaz de SOST unién con una KD de como maximo
alrededor de 4.74x10-9 M, medida por resonancia de plasmén superficial

o La proteina de unién es capaz de unirse al TNF con una KD de como
maximo alrededor de 2.70x10-9 M, medida por resonancia de plasmén superficial

o La proteina de unién es capaz de inhibir la PGE2 con una EC50 de
aproximadamente 195 pM, como medido en un ensayo de inhibicién de PGE2

) La proteina de uniéon es capaz de unirse al TNF con una KD de como
maximo alrededor de 3.95x10-9 M, medido por resonancia de plasmén superficial

Dichas modificaciones estan soportadas en el capitulo descriptivo en las paginas:
pag. 324 a 328, Tabla 4.

. Nueva Reivindicacion 3. Ha sido modificada, Se ha eliminado en X1 “con
la condicién que no sea CH1”;

) Nuevas Reivindicaciones 3 a 7. Corresponden a las actualmente
presentadas.

. Reivindicacién 8. Ha sido eliminada.

Reivindicacion 9 a 19 (Nuevas reivindicaciones 8 a 18). Corresponden
a las actualmente presentadas.

En vista de lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio esta constituido por 18
reivindicaciones, las cuales se refieren de manera clara y concisa a las realizaciones

preferidas de la invencion en concordancia con las ensefianzas de la descripcion.

Consecuentemente me permito sefialar que este nuevo capitulo reivindicatorio

presentado para la solicitud de patente en cuestion no amplia de manera alguna el
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alcance de la invencidn presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad

con las disposiciones establecidas en el Articulo 34 de la Decisic’m| 486 de 2000.

I
4. OPOSICION INTERPUESTA POR LAFRANCOL, S.A. i

|
Con respecto al escrito de Oposicion presentado por la sociedad LAFRANCOL S.A
por medio de su apoderado, el Doctor Tito Noé Parra Murillo, me permito resaltar que
las objeciones alli presentadas carecen de fundamento, toda'vez que el Opositor
interpreta de manera incorrecta el arte previo referenciado ;en dicho escrito de
Oposicion, tal como se expondra a continuacion. ‘

|
Ahora bien, con respecto al ya referenciado escrito de Oposicion, la lectura de
dicho documento permite concluir que el Doctor Parra Murillo fun({jamenta Su accion en
un supuesto incumplimiento de los requisitos de patentabilic!ad por parte de la
presente solicitud afirmando en este sentido que: “/a solicit:ud de la referencia
incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo 1I,
Capitulo I de la Decisién 486 de 2000 de la Comisién de la Com“unidad Andina, estos

|
son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién industrial”. :

|
Sobre este particular me permito manifestar que el Opositor claramente realiza
una interpretacién errénea del objeto de la presente solicitud, y e|ste hecho, sumado a
su desconocimiento de la legislacién y la practica en materia de“l patentes, lo lleva a
presentar objeciones que carecen completamente de fundamento.]
|
A continuacién me permito discutir los argumentos expuestos por el Doctor Parra
Murillo, con el fin de comprobar que dichas objeciones son iinfundadas y que la
presente solicitud cumple a cabalidad con todos los requerimientﬁos de patentabilidad
exigidos por la Decisidon 486 de la Comunidad Andina de Naciones.‘
|

4.1 Objeto de la presente solicitud. }

Como se expuso anteriormente, el ya referenciado escrito de Oposicion muestra
claramente que el Doctor Parra Murillo desconoce totalmente el objeto de la presente
solicitud, por lo tanto, es pertinente antes de brindar argumentci)s en relacion a las
objeciones presentadas, exponer brevemente las principales clclracterl'sticas de la

materia revelada por la solicitud en estudio. ‘
|

De esta forma, me permito resaltar que la presente invencién se refiere a
proteinas de uniéon que comprenden secuencias especméas de CDRs y/o

dominio variable, las cuales proporcionan sitios de union funcnonales, capaces

1
|
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de unirse a TNF y otro objetivo; y ademas especifica la cinética de unién al objetivo
para cada una de las proteinas.

4.2 Objeciones respecto a la Novedad de la presente invencién.

Ahora bien, en su escrito de Oposicidén el Doctor Parra Murillo afirma que la
solicitud en estudio careceria de novedad, toda vez que segin su andlisis esta se
refiere a "composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden proteinas de
unién multivalente y multiespecificas modificadas y los métodos de fabricaciéon” lo que
segun su analisis “son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica”, sefialando ademds que “no existe ninguna novedad sobre estos
preceptos”.

A este respecto me permito llamar la atencién a ese Despacho a que estos
sefialamientos son prueba fehaciente del desconocimiento que posee el Opositor con
respecto a la presente invencidn y a la forma correcta de realizar el andlisis de la

novedad de una solicitud de patente.

En primer lugar, el Opositor senala que la solicitud se centra en “composiciones y
combinaciones farmacéuticas” cuando claramente el objeto principal de la invencidn
son las proteinas de unidon que comprenden secuencias especificas de CDRs y/o
dominio variable, las cuales proporcionan sitios de unidén funcionales, capaces de
unirse a TNF y otro objetivo, tal como lo muestra la reivindicacion 1 de la solicitud en

estudio, y como se discutié en el numeral anterior de este mismo memorial.

Adicionalmente, el Opositor manifiesta que “las composiciones farmacéuticas de
las cuales se hace referencia implicitamente” involucran “sutilmente” agentes tales
como Adalimumab e Infliximab”, los cuales son conocidos dentro del estado del arte, y
proporciona como prueba copia de su registro en el libro de consulta “The Merck
Index”.

Asi mismo, el Doctor Parra Murillo hace referencia a numeros de publicacion
internacional el cual contendrian los agentes Adalimumab e Infliximab, afirmando que
"no puede existir un beneficio patentario que reivindique composiciones vy
combinaciones farmacéuticas y que comprendan moléculas plenamente identificadas y
utilizadas”.

En conexidén con lo anterior me permito resaltar que este sefialamiento indica de
manera manifiesta como el Doctor Parra Murillo no solo interpreta de manera
incorrecta el alcance de la invencion, sino que ademas hace afirmaciones con respecto
a la patentabilidad de ia solicitud en estudio que carecen totalmente de fundamento
técnico o juridico.
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Es asi como el Opositor parece ignorar el hecho que la invencién no se relaciona
de ninguna manera con los mencionados agentes Adalimumab e Ianiximaib sino con
proteinas de unidon que comprenden secuencias especificas de CDRs y/;o dominio
variable, las cuales proporcionan sitios de uniones funcionales, capaces de unirse a

TNF y a otro objetivo. :

'
|
!

De igual forma, una prueba de este desconocimiento del Opositor sobfre el objeto
de la invencion la constituye uno de los documentos que anexa ; este para
supuestamente probar la falta de novedad de la invencidn, el cual es una ." descripcién
de los agentes Adalimumab e Infliximab tomadas de un documento de cc;’I)nsuIta muy
conocido y empleado en el campo técnico de la invencién como lo es;“The Merck

Index”, :

Al suministrar este sustento para sus argumentaciones, el Opositor Flemuestra el
poco conocimiento que tiene con respecto a la invencion y de como debé realizarse la
interpretacién del alcance de la reclamacion de una solicitud de patente, ftoda vez que
se refiere a la divulgacién previa de moléculas que hacen parte del estadoj de la técnica
hace muchos afios, pero que no se relacionan de ninguna manera con ejI objeto de la

presente solicitud. ’!

|

/

Mas aun, el capitulo reivindicatorio modificado de acuerdo a lo e"xpuesto en el
numeral 3 del presente memorial, no hace referencia alguna a los mencionados
agentes Adalimumab e Infliximab lo que demuestra que dichos compu%stos no hacen

parte fundamental de la presente invencion. ,’
|
!
1

Por otro lado, considero pertinente resaltar que una pruebaf adicional del
desconocimiento de la préctica comin en patentes que posee el Doctoj'r Parra Murillo,
lo constituye el hecho que en su escrito de Oposicién manifiesta que los compuestos
Adalimumab e Infliximab obtuvieron derechos patentarios conc;’edidos por la
Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual, citando publicaciones; internacionales
como la W09729131 y WO9216553 respectivamente. ,"

!

En este sentido me permito sefialar que de manera evidente el Opositor ignora
que si bien la OMPI es el organismo de las Naciones Unidas dedicai:io a fomentar y
facilitar la proteccién e intercambio de la propiedad intelectual en el rr‘fmundo, dentro de
las patentes cumple Unicamente la funcién de la coordinacién y gerel‘ilcia internacional
del sistema PCT, pero no concede por si misma ningln tipo de benefic'!io patentario.

jr

Consecuentemente, el Opositor claramente desconoce que ur’ﬁa publicacion de

una solicitud de patente por la OMPI no se constituye en una patente concedida, sino

en una parte del tramite de una solicitud siguiendo el tratado PCT, y por lo tanto una

I
i
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publicacién como las citadas WO 9729131 y W09216553 no implican ningun “derecho
patentario” como lo sefala el Doctor Parra murillo.

En vista de todo lo anteriormente expuesto, es claro que el Opositor no sélo
expone argumentos sin ningun fundamento técnico ni juridico, sino que ademas ignora
por completo la practica de patentes.

Adicionalmente, el Opositor menciona que a partir de las ensefianzas de los
documentos D1 US2009/0215992 y D2 US2007/0071675, la presente invencidn no
cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo los cuales son objeto de analisis

en el numeral 7.2 y 7.3 respectivamente del presente memorial.

De otra parte, se ha demostrado en el presente memorial que el objeto de la
presente invencion son proteinas de unidon que comprenden secuencias especificas de
CDRs y/o dominio variable, las cuales proporcionan sitios de uhién funcionales,
capaces de unirse a TNF y otro objetivo, las cuales no han sido revelados de ninguna
manera por el arte previo, materia que es totalmente novedosa frente al estado del
arte mas proximo, y que hace que la solicitud en estudio cUmpIa a cabalidad con lo
exigido por los Articulos 14 y 16 de la Decisién Andina 486 de 2000, y por lo tanto

resulta infundada la oposiciéon que en este sentido presenté el Doctor Parra Murillo.

4.3 Consideraciones respecto a la Aplicacién Industrial de la invencién.

Finalmente, el Opositor indica que: “puede observarse que la solicitud en
comento pretende reivindicar combinaciones, las cuales no se consideran invenciones”,

sefialando posteriormente que la solicitud careceria también de aplicacion industrial.

En relacidn con lo anterior me permito sefialar que claramente el Opositor mezcla

conceptos distintos para realizar una objecion que carece totalmente de fundamento.

En este sentido me permito llamar la atencién a ese Despacho a dos puntos
importantes: el primero de ellos que el capitulo reivindicatorio modificado presentado
adjunto a este memorial, no se refiere de ninguna manera a combinaciones
farmacéuticas. El segundo, que alun cuando algunas reivindicaciones de una solicitud
de patente se refirieran a dichas combinaciones farmacéuticas, no seria correcto
afirmar que dichas solicitudes no pueden ser consideradas no patentables y mucho

menos que carecen de aplicacion industrial,

Consecuentemente, la afirmacion realizada por el Opositor con respecto a la
aplicacién industrial de la solicitud en estudio a todas luces es incorrecta, toda vez que
el aporte realizado por la invencién lo constituyen nuevos productos como son las

proteinas de unién que comprenden secuencias especificas de CDRs y/o dominio
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variable, las cuales proporcionan sitios de unién funcionales, capaces de unirse a EGFR

|

|

y a otro objetivo.

Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la p:*esente invencién
se refiere a productos que tienen aplicacion dentro de la industfria farmacéutica,
cumpliendo asi las exigencias del Articulo 14 de la Decisién Andina 4$6 y por lo tanto,
la objecidon que presenta el Opositor en este sentido es totalmente infpndada.

5. OPOSICION INTERPUESTA POR TECNOQUIMICAS S.A. |

i
[
. | . .
En relacidn con el escrito de Oposicion presentado por el Docto’r Joseé Luis Reyes

Villamizar, en calidad de apoderado de la sociedad TECNOQUfMICASi‘S.A., me permito

resaltar que las objeciones alli presentadas son el resultado de una incorrecta
I

interpretacion del arte previo, lo que hace sean totalmente infundados los argumentos

. . . s |
alli expuestos, tal como se demostrara a continuacién. 1

|
1

5.1. Objeciones con respecto a la claridad y concisién de!la solicitud.

I
|
En primer lugar el Opositor sefiala que la materia reclamaclila por el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado carece de claridad y concis;ién, toda vez que
este supuestamente reclama una férmula general conocida de antic{‘uerpos duales que
describen dominios variables de cadena pesada, ligados a un dorf\inio constante de
cadena pesada, un conector y una regién Fc, que resulta |nsquC|ente para delimitar el
alcance de la materia pretendida. 1
|
En conexidn con lo anterior me permito resaltar que en virtudgdel nuevo capitulo
reivindicatorio adjunto al presente memorial, la reclamacién ;se centra en las
realizaciones preferidas de la invencién, las cuales especifican prot?inas de unién que
comprenden una estructura definida, capaz de unirse a TNF ya otro; objetivo.
|
Es asi como, el nuevo capitulo reivindicatorio incluye protell'nas de unién que
comprenden secuencias especificas de CDRs y/o dominio vériable, las cuales
proporcionan sitios de unién funcionales, capaces de unirse a TNF! y otro objetivo; y

ademas especifica la cinética de unién al objetivo para cada una de las proteinas.

Por lo tanto, en vista del nuevo capitulo reivindicatorio es not{orio que la materia

reclamada estd dnicamente dirigida a proteinas de unién con thnas caracteristicas

técnicas claramente definidas y enteramente soportadas en el fcapitulo descriptivo

presentado, tal y como se detalla en el numeral 3. del presente mémorial lo cual hace

que NO permita una definicidn general conocida de anticuerpos duales gque describen
dominios variables de cadena pesada, ligados a un dominio constante de cadena

pesada, un conector y una regién Fc, tal y como lo sugiere el OposuFor.
|

! 7
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De esta manera, queda claro que la solicitud en estudio cumple a cabalidad con
lo preceptuado por el Articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000, y la Oposicion

interpuesta por el Doctor Reyes Villamizar a este respecto carece completamente de
fundamento.

Por otra parte, el Opositor menciona que la presente solicitud da lugar a un
ndmero elevado de posibles invenciones que no se relacionan entre si, sin embargo, el
hecho de que las reivindicaciones contengan o no un elemento técnico comun se
evalla con respecto a la novedad y al nivel inventivo, y teniendo en cuenta que en
este caso la combinacién de los objetivos a los cuales van dirigidas las proteinas de
union, asi como las secuencias y la cinética de unidn, son nuevos y tienen mérito
inventivo, se concluye que la invencidon de ninguna manera estd abarcando
invenciones distintas.

5.2 Objeciones con respecto a_la Novedad y Nivel inventivo de la
solicitud.

En primer lugar el Opositor sefiala que la materia reclamada por el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado seria anticipada por las ensefianzas del
documento US2009/0215992 y US2007/0071675, toda vez que estos
supuestamente revela todo lo descrito por la solicitud en estudio, y que la solicitud en
estudio seria evidente a partir de las revelaciones de los documentos mencionados, los
cuales son objeto de analisis en el numeral 7.2 y 7.3 respectivamente del presente
memorial.

6. OPOSICION INTERPUESTA POR VITALIS S.A.

En relacion con el escrito de Oposicion presentado por el Doctor Pedro A. Diaz M.,
en calidad de apoderado de la sociedad VITALIS S.A., me permito resaltar que las
objeciones alli presentadas son el resultado de una incorrecta interpretacion del arte
previo, lo que hace sean totalmente infundados los argumentos alli expuestos, tal
como se demostrara a continuacion.

6.1. Objeciones con respecto a la_claridad, concision y soporte de la
solicitud.

En primer lugar el Opositor sefiala que la materia reclamada por el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado carece de claridad, concision y sustento en la
descripcidn, toda vez que este supuestamente no define o precisa una estructura

determinada sino que se limita a dar opciones de cambio en la secuencia de
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anticuerpos duales con parejas que carecen de claridad, asi como la reclamacion no
identifica un Unico anticuerpo sino una cantidad de anticuerpos no identificados
plenamente, en donde cualquier cambio en las secuencias estaria cubierto por las

reivindicaciones sin evidencia de efectividad y uso terapéutico. !

En conexion con lo anterior me permito resaltar que en virtudidel nuevo capitulo
reivindicatorio adjunto al presente memorial, la reclamacién se centra en las
realizaciones preferidas de la invencion, las cuales especifican protcian’nas de union que

comprenden una estructura definida, capaz de unirse a TNFy a otroiobjetivo.

Es asi como, el nuevo capitulo reivindicatorio incluye proteinas de unién que

comprenden secuencias especificas de CDRs y/o dominio variable, las cuales
|

proporcionan sitios de unién funcionales, capaces de unirse a TNF y otro objetivo; y

ademas especifica la cinética de unién al objetivo para cada una de las proteinas.

|
Por lo tanto, en vista del nuevo capitulo reivindicatorio es notorio que la materia
reclamada estd Unicamente dirigida a proteinas de unién con u'nas caracteristicas
técnicas claramente definidas y enteramente soportadas en el <§:ap|'tulo descriptivo
presentado, tal y como se detalla en el numeral 3. del presente memorial, lo cual hace
que NO permita una variacion irrazonable de aminoacidos, nlwoléculas guimicas

enlazadoras y sustituyentes funcionales, tal y como lo sugiere el Opositor.

De esta manera, queda claro que la solicitud en estudio cumple a cabalidad con
lo preceptuado por el Articulo 30 de la Decisidon Andina 486 de 2000, y la Oposicién
interpuesta por el Doctor Pedro A. Diaz M a este respecto carece|completamente de

fundamento.

Por otra parte, el Opositor menciona que la presente solicitud|carece de novedad

y nivel inventivo en vista de las ensefianzas del documento W02009/0215992 vy el

|
reporte de NCBI “Inmunoglobulin heavy chain variable regién' [Homo sapiens]”,

analisis que se son objeto de andlisis en el numeral 7.2 y 7.3 del presente memorial.

7. Argumentos del solicitante

7.1 Argumentos del Solicitante con_respecto a la clal_l'idad, concision y
soporte de la solicitud. |
|
Es oportuno aclarar, que en virtud del nuevo capitulo reivinc:iicatorio modificado
CDRs vy las secuencias de dominio variables, asi como se prop(:)rciona mas detalle
sobre los conectores reclamados en la reivindicacién 6, vy las secé;encias individuales
|
|

|

completas de DVD reclamados en la reivindicacion 7.
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En consecuencia, la proteina de unién de la presente invencidn se encuentra
completamente caracterizada, incluyendo las secuencias de los dominios de union, asi

como las propiedades de unidn funcionales asociadas.

Las sociedades TECNOQUIMICAS, S.A. y VITALIS, S.A., que sefialan que la
materia reclamada en la presente invencién es tan amplia que incluye compuestos de

secuencias presentes en los anticuerpos Adalimumab e Infliximab.

En respuesta a este argumento y en vista del nuevo capitulo reivindicatorio
modificado que reclama una proteina de unién de estructura de dominio variable que
comprende una primera y una segunda cadenas de polipéptidos, comprendiendo cada
una de forma independiente VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n. Es asi como, los dominios VD1 y
VD2 comprenden secuencias especificas de CRDs y dominio variable, que forman un

sitio de union blanco; y ademas especifica la cinética de unién al objetivo para cada
una de las proteinas.

En consecuencia, en virtud del nuevo capitulo reivindicatorio modificado éstas no
divulgan las estructuras de los anticuerpos tales como Adalimumab e Infliximab, los
cuales no comprenden la estructura de variable dominio doble, ni las secuencias

especificas que forman un sitios de unién blanco como tampoco propiedades
funcionales asociadas.

Adicionalmente, la sociedad opositora TECNOQUIMICAS S.A., afirma que la
materia reclamada en la presehte solicitud carece de unidad de invencidén por cuanto
supuestamente abarca proteinas de unién capaces de unirse a una seria de objetivos
diferentes. Asi como también objeta que la solicitud reclama materia no patentable por
cuanto refiere a métodos de tratamiento.

De acuerdo con lo anterior, y en virtud del nuevo capitulo reivindicatorio
modificado, no reclama métodos de tratamiento, por lo que supera la objecidon hecha
por la sociedad Opositora.

En cuanto a la objecién por unidad de invencién, y de acuerdo con lo reclamado
en el nuevo capitulo reivindicatorio modificado, que reclama proteinas de unién que
comprenden una estructura definida, capaz de unirse a TNF, que conservan

caracteristicas técnicas comunes.

De esta manera, queda claro que la solicitud en estudio cumple a cabalidad con
lo preceptuado por el Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000, y las Oposiciones
interpuestas por las sociedades LAFRANCOL, S.A., TECNOQUiMICAS, S.A vy
VITALIS, S.A. a este respecto carecen completamente de fundamento.

10
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|
J

7.2 Argumentos del Solicitante con respecto a la Novedad de la presente

solicitud. \

Las sociedades opositoras LAFRANCOL, S.A., TECNOQUiMICAS, SA vy
VITALIS, S.A., objetan que la presenten solicitud carece de l\‘;ovedad y Altura
inventiva en vista de las ensefianzas de los documentos D1 U5200§/0215992 y D2
US2007/0071675. Particularmente, afirman que los documentos D;1 y D2 divulgan la
estructura general de una proteina de union y sugieren TNF y NGF, como primeros
objetivos, como se expone en el capitulo reivindicatorio de la present!e solicitud.

|
\

En f'espuesta a lo anterior, y en virtud del nuevo capitl:.llo reivindicatorio
modificado es oportuno aclarar que la presente solicitud reclama p"rotefnas de unién
que son especificas para parejas de blancos en particular, que comprenden CDRs en
particular o dominios de secuencia variable y muestran la cinética d1é union al objetivo
para cada una de las proteinas. Ni el documento D1 ni el docume:nto D2 divulgan o
sugieren la combinacion de estos elementos funcionales y estructurales. Por ejemplo,
ninguno de los documentos citados por las sociedades opé:sitoras, ensefian
expresamente la combinacion especifica de CRDs o dominios de ,'secuencia variable
reclamado en el nuevo capitulo reivindicatorio modificado, ni se :cjan a conocer las

propiedades de unidn funcionales asociadas. |

I
. . J .
En consecuencia, los documentos D1 y D2 no divulgan ni sugieren todo el

conjunto de elementos de combinaciones de CDR o secuencias de domlnlo variable de
ciertos objetivos especificos y las propiedades de unién funcuonales relacionados que

se enumeran en las reivindicaciones pendientes. \

En conexidon con lo anterior me permito dirigir la atencion def sefior Examinador
sobre el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, en el cuall estan claramente
definidas las proteinas de unién a través de las secuencias de los |CDRs y/o dominios
variables que proporcionan sitios de unidén funcionales capaces de ymrse a TNF y otro
objetivo, asi como la cinética de unién al objetivo para las proteinas de unidn que se
definen. !

Ademas, me permito llamar la atencién a ese Despacho al h(—’:‘cho que dentro del
ambito de las patentes es aceptado que una reivindicacién que reciama un compuesto
particular solo puede ser anticipada si el arte previo revela exactamente el mismo
compuesto. Por lo tanto, si existen diferencias estructurales entre el compuesto

reclamado y aquel del arte previo, no puede considerarse como afectado el requisito
de novedad.

Como consecuencia de Io anterior, y teniendo en cuenta el nuevo capitulo

l
|
o |
reivindicatorio  presentado, es evidente que los citados documentos
i
i
|
| 11
\

I
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US2009/0215992 y US2007/0071675 no pueden anticipar la presente invencion, y
por lo tanto la solicitud en estudio cumple a cabalidad con lo preceptuado por el
Articulo 16 de la Decisién Andina 486 de 2000, y la Oposicién interpuesta por las

sociedades LAFRANCOL, S.A., TECNOQUIMICAS, S.A. y VITALIS, S.A., carecen
completamente de fundamento.

7.3 Objeciones con respecto al Nivel Inventivo de la solicitud.

De otra parte, el Opositor asegura que la solicitud en estudio seria evidente a
partir de las revelaciones de los documentos D1 US2009/0215992 y D2
US2007/0071675.

Sin embargo, ni el documento D1 ni el documento D2 ensefia o sugiere las
proteinas de unién objeto de la solicitud actual, que se unen a combinaciones
particulares de objetivos, utilizando las secuencias de los CDRs y dominios variables, y
que exhiban las propiedades de unidn funcionales asociadas descritos y reclamadas en
la presente solicitud.

A partir de las ensefianzas de los documentos, no es obvio para la persona
versada en la materia, derivar que las proteinas de unién que tienen los CDR
reclamados o secuencias de dominio variable dentro de sus estructuras de proteinas

generales, exhibirian la cinética de unién que claramente se especifica.

Es asi como ni el documento D1 ni el documento D2 ni proporciona ninguna
motivacién sobre el CDRs especificos y las secuencias de dominio variable que, al
incorporarlo en una estructura de la proteina de unidén, exhiban los propiedades

funcionales de la unién reclamados en la presente solicitud.

Por lo tanto, un experto en la técnica no habria tenido una expectativa razonable,
a la luz de los documentos D1 y D2, de obtener con éxito proteinas de unién que
exhiben las propiedades funcionales especificas identificadas en las reivindicaciones
utilizando el CDR asociado y secuencias de dominio variable dentro de la estructura
que se reclama en la presente solicitud. Por consiguiente, las proteinas de unién de la

invencion inventivas bajo las referencias citadas.

| Por otra parte, la Oposicion por parte de la sociedad Lafrancol S.A. afirma que la
solicitud carece de altura inventiva, ya que supuestamente abarca combinaciones y
formulaciones de anticuerpos tales como Adalimumab e Infliximab. Sin embargo, el
nuevo capitulo reivindicatorio modificado define una estructura particular de variable
de dominio doble de unién que comprende una primera y una segunda cadena
polipeptidicas, comprendiendo cada uno de forma independiente VD1-(X1)n-C-VD2-

12
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|
(X2)n. ‘
| |

Dentro de esta estructura, en al materia reclamada se identificén mas dominios
variables que constituyen mas sitios de unidén al objetivo mediantfe combinaciones
especificas de CDR o secuencias de dominio variable. Por lo tanto, la p]rotel'na de unién
reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio modificado I!'lo comprenden
combinaciones de anticuerpos no modificados o formulaciones due comprendan
anticuerpos conocidos, sino que reclaman una estructura definida qe secuencias de
dominio variable que no estan definidos en el estado de la técnica citl‘ado. Es por esto,
que los anticuerpos divulgados en las referencias citadas por la sociedad Opositora no

constituyen una evidencia para desvirtuar la altura inventiva de la presente invencion.
|

8. CONCLUSION

|
|
|
Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos a‘nterior!mente expuestos
han demostrado de manera incontrovertible que los escritos de Oposicion presentados
por las sociedades LAFRANCOL, S.A,, TECNOQUiMICAS, S.A. vy VfTALIS, S.A., con
respecto a la presente solicitud estan basadas en interpretaciones err"éneas tanto de la
invencion como del arte previo, y que las objeciones presentadas“ en el escrito de

Oposicion son totalmente infundadas. |

|

Es asi como a la luz de los mencionados argumentos discutidos en el presente
memorial, es completamente claro que se han desvirtuado de manera contundente
todos y cada uno de los argumentos expuestos por las sociedades LI'\FRANCOL, S.A,
TECNOQUIMICAS, S.A. y VITALIS, S.A. en los sefialados documer1:tos de oposicién.

|
|

(i) Copia de las paginas 448 a 458 que corresponden al capitulo reivindicatorio

9. Anexo me permito presentar:

modificado, constituido por 18 reivindicaciones, modlificadas como se

expuso en el presente memorial; y |

|

!

N . . |

(ii) Recibo numero 13-0065202, expedido por la Superintendencia de Industria
|

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas.

13

|
i
|
|
|
_‘
|



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

10. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundadas las
Oposiciones presentadas por las sociedades TECNOQUIMICAS S.A.,
LAFRANCOL S.A. y VITALIS S.A., estudiar la presente solicitud a la luz de las

modificaciones y argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente
solicitado.

Sefior Superintendente,

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccidn para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

14
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\
|
|
Reivindicaciones ';
|
1. Una proteina de union, que comprende una primera y una seguinda
cadenas de polipéptidos, donde cada una comprende independienteqente
VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde;
VD1 es un primer dominio variable;
VD2 es un segundo dominio variable;
C es un dominio constante;
X1 es un conector,
X2 es una region Fc; |
nes061,y }
en donde los dominios VD1 en la primera y segunda cadenas de pollipéptidos
forman un primer sitio de unién blanco funcional y los dominios VD2 en la
primera y'segunda cadenas de polipéptidos forman un segundo sitio}de union

blanco funcional y en donde la proteina de unién es capaz de unirse al

(a) TNF y NGF, en donde: }
(1) los dominios variables que forman un sitio de unién blanco ifuncional
para TNF comprenden: )
CDRs 1-3de SEQIDN°: 38 y CDRs 1 -3 de SEQID N°1: 39;
CDRs 1 — 3 de SEQ ID N°: 40 y CDRs 1 - 3 de SEQ ID N°: 41;
CDRs 1-3de SEQIDN°: 42y CDRs 1-3de SEQID N:|°: 43;
CDRs 1-3de SEQID N°: 46y CDRs 1 -3 de SEQID N°: 47; 0
CDRs 1-3de SEQID N°: 48y CDRs 1-3de SEQID N:°: 49,y
la proteina de unidn es capaz de unirse al TNF con una Kp de
como maximo alrededor de 3.42x10-9 M, medida por reson'sancia de
plasmon superficial; y/o ‘
(2) los dominios variables que forman un sitio de union funciqnal para
NGF comprenden:
CDRs 1-3de SEQIDN°:32yCDRs 1-3de SEQID N 33;y
la proteina de unién es capaz de unirse a NGF con una Kp de
como maximo alrededor de 2.93x10° M, medida por resonéncia. de

plasmon superficial; |

|
(b) TNF y SOST, en donde: |
(1) los dominios variables que forman un sitio de unioén blanco funcional

para TNF comprenden: i
CDRs 1 -3 de SEQID N°: 38 y CDRs 1 -3 de SEQ ID N°: 39;

|

|
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|

CDRs1-3de SEQIDN®: 40 yCDRs 1-3de SEiQ ID N°: 41;
CDRs1-3de SEQIDN°®: 42y CDRs 1-3de SE;Q ID N°: 43;
CDRs 1-3de SEQIDN®: 46 y CDRs 1 -3 de SEQID N°: 47; 0
CDRs1-3de SEQIDN°®: 48 yCDRs 1-3de SE:Q ID N°: 49; y
la proteina de union es capaz de unirse al TNchon una Kp de
como maximo alrededor de 3.60x10° M, medida pori resonancia de
plasmoén superficial; y/o ;
(2) los dominios variables que forman un sitio de unién: funcional para
SOST comprenden: 1
CDRs 1-3de SEQIDN°®: 34 yCDRs 1-3de SEQID N°: 35;y
la proteina de unién es capaz de unirse a SOST ur!gic')n con una Kp
de como maximo alrededor de 4.74x10° M, medida poré resonancia de

|

plasmén superficial; I
1&
(c) TNF y PGE2, en donde: }
(1) los dominios variables que forman un sitio de union bilanco funcional
para TNF comprenden: .
CDRs 1-3de SEQID N°: 38 y CDRs 1 - 3 de SEQ ID N°: 39;
CDRs 1 —3de SEQID N°: 40 y CDRs 1 - 3 de SEC?.) ID N°: 41;
CDRs 1-3de SEQIDN°®: 42y CDRs 1-3de SE(D ID N°: 43;
CDRs1-3de SEQIDN°: 46 yCDRs 1-3de SE(b IDN°:47; 0
CDRs 1-3de SEQIDN°®: 48y CDRs 1 -3 de SE@ ID N°: 49;y
la -proteina de unién es capaz de unirse al TNF c;:on una Kp de
como maximo alrededor de 2.70x10° M, medida por resonancia de
plasmon superficial; |
ylo ]1
(2) los dominios variables que forman un sitio de unién funcional para
PGE2 comprenden: i
CDRs 1-3de SEQIDN°: 36 yCDRs 1 -3 de SEQ: ID N°: 37;y
la proteina de union es capaz de inhibir la PGE2 con una IiECSO de como

maximo alrededor de 195 pM, como medido en un ensayo de inhibicion
de PGE2,;
0

(d) TNF y LPA en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio de union blanco funcional

l
|
|
|

para TNF comprenden: 1

CDRs 1-3de SEQIDN°:38yCDRs 1-3de SEinD N°: 39;

‘
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}

CDRs 1 -3 de SEQ ID N°: 40 y CDRs 1 — 3 de SEQ ID N°: 41;

CDRs 1 -3 de SEQID N°: 42y CDRs 1 -3 de SEQ ID N°: 43;

CDRs 1 —3de SEQ ID N°: 46 y CDRs 1 - 3 de SEQ ID N°: 47,0

CDRs 1-3de SEQID N°: 48 y CDRs 1 — 3 de SEQ I[|D N°:49;y

] . . !
la proteina de union es capaz de unirse al TNF cor? una Kp de

450

s, - . | .
como maximo alrededor de 3.95x10° M, medido por re|sonanC|a de
plasmén superficial; "
|

y |
L
(2) los dominios variables que forman un sitio de unién funcional para

|
LPA comprenden: ,

CDRs 1 -3 de SEQID N°;: 44 y CDRs 1 — 3 de SEQ I\D N°: 45,
[

2. Una proteina de unién que comprende una primera y una
segunda cadenas de polipéptidos, donde cada una| comprende
independientemente VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde; }

VD1 es un primer dominio variable; #

VD2 es un segundo dominio variable; l

C es un dominio constante; ?

X1 es un conector; )

X2 es una region Fc; 1

nes061, '
en donde los dominios VD1 en la primera y segunda cadenas d;le polipéptidos
forman un primer sitio de uniéon blanco funcional y los dominios VD2 en la
primera y segunda cadenas de polipéptidos forman un segundo sitio de unién

blanco funcional y en donde la proteina de unién es capaz de unirse a

(a) TNF y NGF, en donde: ,

(1) los dominios variables que forman un sitio de unién b{anco funcional
para TNF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID N°: 38-43 y 46-49, y la proteina de Lj‘mién es capaz
de unirse al TNF con una Kp de como maximo alrededor cfie 3.42x10° M,
medido por resonancia de plasmén superficial, ;

y |

(2) los dominios variables que forman un sitio de unién b,'lanco funcional
para NGF comprenden una SEQ ID N°: 32 y/o SEQ llD N°: 33, y la
proteina de unidén es capaz de la unién de NGF con ulna Ko de como

|

maximo alrededor de 2.93x10° M, medido por resonancia de plasmoén

|

superficial; !
!
1
|
|

|
!
I
!
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(b) TNF y SOST, en donde: ’;

(1) los dominios variables que forman un sitio de union blanco" funcional
para TNF comprenden una secuencia seleccionada del g|rupo que
consiste en SEQ ID N°: 38-43 y 46-49, y la proteina de uni(')ri es capaz
de unirse al TNF con una Kp de como maximo alrededor de 3.|'60x10'g M,

medido por resonancia de plasmén superficial; |
y |
(2) los dominios variables que forman un sitio de unién blano;o funcional
para SOST comprenden SEQ ID N°; 34 y/o SEQ ID N°: 35, y;Ia proteina
de unién es capaz de unirse a SOST con una Kp de cor;'rm maximo
alrededor de 4.74x10°° M, medido por resonancia de plasménf superficial;
‘:
(c) TNF y PGE2, en donde: |
(1) los dominios variables que forman un sitio de union blan:r'co funcional
para TNF comprenden una secuencia seleccionada del}' grupo que
consiste en SEQ ID N°: 38-43 y 46-49, y la proteina de unién es capaz
de unirse al TNF con una Kp de como maximo alrededor de;2.70x10'9 M,
medido por resonancia de plasmén superficial; ;
y |
(2) los dominios variables que forman un sitio de unién bla:rlco funcional
para PGE2 comprenden SEQ ID N°: 36 y/o SEQ ID N°: 37,; y la proteina
de union es capaz de inhibir la PGE2 con una ECS50 de qlomo maximo
alrededor 195 pM, medido en un ensayo de inhibicion de P;GEZ;

0 |
|
(d) TNF y LPA, en donde: ’I
(1) los dominios variables que forman un sitio de unién blénco funcional
para TNF comprenden una secuencia seleccionada d:el grupo que
consiste en SEQ ID N°: 38-43 y 46-49, y la proteina de Qnién es capaz
de unirse al TNF con una Kp de como maximo alrededor c?e 3.95x10° M,
medido por resonancia de plasmoén superficial;
y
(2) los dominios variables que forman un sitio de union b“lanco funcional
para LPA comprenden SEQ ID N°: 44 y/o SEQ ID N°: 45.!

1

|
|
|

|
!

3. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en
|

donde la primera cadena de polipéptidos comprende un primer VD1-(X1)n-
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VD2-C-(X2)n, en donde; i

VD1 es un primer dominio variable de cadena pesada; 3
VD2 es un segundo dominio variable de cadena pesada;
C es un dominio constante de cadena pesada,; ‘
X1 es un conector; |

X2 es una region Fc; |

nes061,y i

en donde la segunda cadena de polipéptidos comprepde un segundo
VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde; |

VD1 es un primer dominio variable de cadena liviana;

VD2 es un segundo dominio variable de cadena liviana;

C es un dominio constante de cadena liviana;

X1 es un conector; }

nes 006 1para (X1)n;y \

n es 0 para (X2)n \

en donde los dominios VD1 en la primera y segqnda cadena de

polipéptidos forman un primer sitio de uniéon blanco funcional y los

dominios VD2 en la primera y segunda cadena de polipéptidos forman

un segundo sitio de unién blanco funcional.

|

4. La proteina de unibn de acuerdo con cuélquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la proteina de unién es capaz dje unirse a:

(a) TNF y NGF, en donde: ‘

(1) los dominios variables que forman un sitio de unidn blanco funcional

para TNF comprenden: \

SEQ ID N°: 38 y SEQ ID N°: 39; |

SEQ ID N°: 40 y SEQ ID N°: 41;

SEQID N°: 42 y SEQ ID N°: 43;

SEQID N°: 46 y SEQIDN°: 47; 0

SEQID N°: 48 y SEQID N°: 49; y
(2) los dominios variables que forman un sitio de union funcional para
NGF comprenden:

SEQ D N°: 32 y SEQ ID N°: 33;

|
(b) TNF y SOST, en donde: ‘
(1) los dominios variables que forman un sitio de unic’)b blanco funcional
para TNF comprenden: §

SEQ ID N°: 38 y SEQ ID N°: 39;

|
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SEQ ID N°: 40 y SEQ ID N°: 41; |
SEQ ID N°: 42 y SEQ ID N°: 43; |
SEQ ID N°: 46 y SEQ ID N°: 47; 0 |
SEQID N°: 48 y SEQ ID N°: 49; y :
(2) los dominios variables que forman un sitio de union fun"cional para
SOST comprenden: '|
SEQ ID N°: 34 y SEQ ID N°: 35; |

(c) 'TNF y PGEZ2, en donde: !

(1) los dominios variables que forman un sitio de union blan:co funcional

para TNF comprenden: l‘

SEQ ID N°: 38 y SEQ ID N°: 39; |

SEQ ID N°: 40 y SEQ ID N°: 41;

SEQ ID N°: 42 y SEQ ID N°: 43;

SEQID N°: 46 y SEQID N°: 47; 0

SEQ ID N°: 48 y SEQ ID N°: 49; y g
(2) los dominios variables que forman un sitio de unién ancional paré

|
|
i
|
|
1
|
\

PGE2 comprenden:

|
SEQ ID N°: 36 y SEQ ID N°: 37; ‘
0 |
|
|
!
!

(d) TNF y LPA, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio de unién blanco funcional
|

para TNF comprenden: |
SEQ ID N°: 38 y SEQ ID N°: 39; |
SEQ ID N°;: 40 y SEQ ID N°: 41;
SEQ ID N°: 42 y SEQ ID N°: 43;
SEQIDN°: 46y SEQIDN°: 47; 0
SEQID N°: 48 y SEQID N°: 49; y

(2) los dominios variables que forman un sitio de union i‘uncional para

|
|
I
|

LPA comprenden: ;
1
SEQ ID N°: 44 y SEQ ID N°: 45; |
|
|
|

5. La proteina de unién de acuerdo con cualq"'uiera de las

reivindicaciones 1-4, en donde la proteina de union comprendé dos primeras
!

cadenas de polipéptidos y dos segundas cadenas de polipéptidos, formando
t

cuatro sitios de unidn funcionales.
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6. La proteina de union de acuerdo con cualquiera; de las
reivindicaciones 1-5, en donde: w
(a) X1 es cualquiera de las SEQ ID N°: 1-29, |
(b) X1 no es CH1 o CL, i
(c) La region Fc es una secuencia variante de la region Fc. |
(d) La region Fc es una region Fc de una IgG1, 1gG2, 1gG3, iigG4, IgA,

IgM, IgE o IgD y/o \

(e) La proteina de union es una proteina de union cristalizada. }

7. Una proteina de union capaz de unirse a:

(a) TNF y NGF, en donde la proteina de unién comprende cuafquiera de:

|

|

DVD1232  (que comprende SEQID N°:54 y SEQID N°:55)
DVD1233 (que comprende SEQ ID N°:56 y SEQID N°:57:)
DVD1234  (que comprende SEQID N°:58 y SEQID N°:5$)
DVD1235 (que comprende SEQ ID N°:60 y SEQ ID N°:61)
DVD1236 (que comprende SEQ ID N°:62 y SEQID N°:6:;3)
DVD1237 (que comprende SEQ ID N°:64 y SEQ ID N°:65)
DVD1250 (que comprende SEQ ID N°.66 y SEQID N°:6_!7)
DVD1251 (que comprende SEQ ID N°:68 y SEQID N°:6:9)
DVD1258 (que comprende SEQ ID N°:70 y SEQ ID N°:7h)
DVD1259 (que comprende SEQIDN°.72 y SEQID N°:7§3)

(b) TNF y SOST, en donde la proteina de union comprendelé cualquiera

de: J
DVD1226 (que comprende SEQ ID N°:74 y SEQID N°:7;5)
DVD1227 (que comprende SEQIDN°:76 y SEQID N°:Z7)
DVD1228  (que comprende SEQ ID N°:78 y SEQ ID N°:79)
DVD1229 (que comprende SEQID N°:80 y SEQID N°:é1)
DVD1230 (que comprende SEQ ID N°:82 y SEQ ID N°:83)
DVD1231 (que comprende SEQID N°:84 y SEQID N°:é5)
DVD1248  (que comprende SEQ ID N°:86 y SEQ ID N°:87)
DVD1249  (que comprende SEQ ID N":83 y SEQ ID N":80)
DVD1256 (que comprende SEQID N°:90 y SEQID N°:?1)
DVD1257  (que comprende SEQ ID N*:92 y SEQ ID N°:93)

de:

(c) TNF y PGE2, en donde la proteina de union comprende

cualquiera




455 ;

DVD1220 (que comprende SEQ ID NOs: 94 y 95,) !
DVD1221 (que comprende SEQ ID NOs: 96 y 97),
DVD1222 (que comprende SEQ ID NOs: 98 y 99), ,
DVD1223 (que comprende SEQ ID NOs: 100 y 101),
DVD1224 (que comprende SEQ ID NOs: 102 y 103),
DVD1225 (que comprende SEQ ID NOs: 104 y 105),
DVD1246 (que comprende SEQ ID NOs: 106 y107), |
DVD1247 (que comprende SEQ ID NOs: 108 y 109), !
DVD1254 (que comprende SEQ ID NOs: 110y 111), ‘
DVD1255 (que comprende SEQ ID NOs: 112y 113),

0
(d) TNF y LPA, en donde la proteina de union comprende cualquiera de:

|
_\
DVD1238 (que comprende SEQ ID NOs: 114y 115), 1’
!

DVD1239 (que comprende SEQ ID NOs: 116 y 117),:‘

|
DVD1240 (que comprende SEQ ID NOs: 118 y 119),;
f

DVD1241 (que comprende SEQ ID NOs: 120 y 121),{'

DVD1242 (que comprende SEQ ID NOs: 122 y 123),:
DVD1243 (que comprende SEQ ID NOs: 124 y 125);

DVD1244 (que comprende SEQ ID NOs: 126 y 127);5,
DVD1245 (que comprende SEQ ID NOs: 128 y 129)":
DVD1252 (que comprende SEQ ID NOs: 130 y 1315;,
DVD1253 (que comprende SEQ ID NOs: 132y 133::),
DVD1260 (que comprende SEQ ID NOs: 134 y 135;), y

DVD1261 (que comprende SEQ ID NOs: 136 y 137).
1

I

8. Un conjugado de una proteina de unidbn que comprende una
proteina de unién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde

|
dicho conjugado de proteina de unidn comprende ademas una molécula de

. .’ . ’ ! r .
inmunoadhesion, un agente para obtener imagenes, un agente ,-terapeutlco oun

|
!

agente citotéxico,
|
en donde el agente para obtener imagenes es/ opcionalmente
f
|
I

[
[

Ny



456 ,

i
|

seleccionado del grupo que consiste en una marca radioactiva, una enzima,
una marca fluorescente, una marca luminiscente, una marca bioluminiscente,

una marca magnética y biotina, en donde la marca |radioactiva es

opcionalmente seleccionada del grupo que consiste en: °H, 149, g, Oy, B¢,
111|n, 125|’ 1311, 177LU, 166Ho y 153Sm, o i

en donde el agente terapéutico o agente citotdxico eé opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste en un anti-metabolito, un agente
alquilante, un antibiético, un factor de crecimiento, una citoquina, un agente
anti-angiogénico, un agente anti-mitético, una antraciclina, L;na toxina y un

agente apoptdtico.

9. Un acido nucleico aislado, que codifica una secuencia de aminoacidos

de la proteina de unién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

10. Un vector que comprende el acido nucleico aislado’'de acuerdo con
la reivindicacién 9, en donde el vector es seleccionado opcionalmente del grupo
que consiste en pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pdV, ch;DNA3.1 TOPO,
pEF6 , pHybE, TOPO y pBJ. f

|

11. Una célula huésped que comprende un vector de acuerdo con la
reivindicacion 10, en donde la célula huésped es seleccionada opcionalmente
del grupo que consiste en una célula procariota, EscherichiJi coli, una célula
eucariota, una célula protista, una célula animal, una célula vegetal, una célula
fungica, una célula de levadura, una célula Sf9, una célula db mamifero, una

célula de ave, una célula de insecto, una célula CHO y una célula COS.

12. Un método para producir una proteina de unién, que comprende

!

cultivar.una célula huésped de acuerdo con la reivindicacion 1? en un medio de

cultivo bajo condiciones suficientes como para producir la proteina de unién.

- | .
13. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de union
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1- 7 y un vehiculo

|
farmacéuticamente aceptable. |

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 13,
que comprende adicionalmente al menos un agente terapéuitico adicional, en
donde el agente terapeutico adicional es opcionalmente: [un agente para

|
obtener imagenes, un agente citotoxico, un inhibidor de la angiogénesis, un



457

inhibidor de quinasas, un bloqueador de moléculas coeistimulantes, un
bloqueador de moléculas de adhesién, un anticuerpo anti-citoql;Jina o fragmento
funcional del mismo, metotrexato, ciclosporina, rapamiciﬁa, FK506, un
marcador o reportero detectable, un antagonista de TNF, un a;‘ntirreumatoideo,
un relajante muscular, un narcético, una droga antiinflamatoria no esteroidea
(AINES), un analgésico, un anestésico, un sedante, un ane:stésico local, un
bloqueador neuromuscular, un antimicrobiano, un antipsoriatico, un
corticosteroide, un esteroide anabdlico, una eritropoyetina, uha inmunizacion,
una inmunoglobulina, un inmunosupresor, una hormona de:! crecimiento, un
farmaco de reemplazo de hormonas, un radiofarmacéutico, bn antidepresivo,
un antipsicético, un estimulante, una medicacion para el! asma, un beta
agonista, un esteroide inhalado, una epinefrina o analogo, urja citoquina, o un

antagonista de citoquina. |

|
15. Un método in vitro para determinar la presen'!cia, cantidad o

concentracion de al menos un blanco o fragmento del mismo en una muestra

de prueba mediante inmunoensayo, !

En donde el inmunoensayo comprende poner en contacto la muestra de
prueba con al menos una proteina de unién y al menos un blanco detectable,

r ’ l r
En donde al menos una proteina de unién comprende la proteina de
l
union de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7. ;

|

|
16. El método de acuerdo con la reivindicacién 1|5, que comprende

adicionalmente: :
(i) poner en contacto la muestra de prueba con la al n:nenos una proteina
de union, donde la proteina de unién se une a un epitope erii el blanco o en un
fragmento de éste, de manera tal que se forma un primer complejo;
|
(ii) poner en contacto el complejo con al menos una\I marca detectable,
donde la marca detectable se une a la proteina de unién o! a un epitope en el
blanco o en un fragmento de éste al que no se une la prc!)teina de unién, de
manera tal que se forma un segundo complejo; y ;
<

|
(iii) detectar la presencia, cantidad o concentraci()nfdel blanco o de un

fragmento de éste en la muestra de prueba con base en Ia;seﬁal generada por
la marca detectable en el segundo complejo, donde la pr:esencia, cantidad o
concentracion del blanco o de un fragmento de éste presenta una correlacion
directa con la sefal que es generada por la marca detectabfle.
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17. El método de la reivindicacién 15, que comprende adicio:nalmente:

(i) poner en contacto la muestra de prueba con al menos una proteina de
unién, donde la proteina de unidén se une a un epitope en el blal'nco 0 en un
fragmento de éste, de manera tal que se forma un primer complejo_?;

|

(ii) poner en contacto el complejo con al menos una marcéa detectable,
donde la marca detectable compite con el blanco o con un fragn’iento de éste
por la unién a la proteina de union, de manera tal que se forma un segundo
complejo; y t

|

(iii) detectar la presencia, cantidad, o concentracién del blanco o de un
fragmento de éste en la muestra de prueba sobre la base de la sefial generada
por la marca detectable en el segundo complejo, donde la preseqlwcia, cantidad
o concentracion del blanco o de un fragmento de éste presenta uha correlacion

indirecta con la sefial que es generada por la marca detectable. #

18. Un kit para evaluar la presencia, cantidad o concentracién de un
blanco o de un fragmento de éste en una muestra de prueba in fvitro, dicho kit
comprende (a) instrucciones para evaluar la presencia del blanco o de un
fragmento de éste en la muestra de prueba y (b) al menos ur}a proteina de
union que comprende la proteina de union de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-7.
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