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Re: Iixpediente No. 13-275.282
Solicitud de  patente a nombre de DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada sustituta, de
acuerdo con la sustitucion adjunta, de la sociedad DAIICHIT SANIKYO COMPANY,
LIMITED, domiciliada en Tokio, Japon, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 2611 notificado por fijacion en lista el 17 de marzo de 2015,
relacionado con concepto téenico de fondo, me permito manifestar:

1L, Con fundamento en la facultad que conficre el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual
consta de 23 reivindicaciones y reemplaza completamente ¢l capitulo presentado
anteriormente.  En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 Como primera medida, se climinaron las antiguas reivindicaciones 1 a 8, 18, 30,
31, 34, 36 y 37.

1.2 Asimismo, se modificaron las antiguas reivindicaciones 9, 14, 22 y 20, con ¢l fin
de dar claridad a la materia reclamada por ¢l solicitante.

Fn cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad, unidad de invencion, novedad y nivel inventivo
planteadas por el examinador en su concepto técnico.

Fin cuanto al mimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que no se
adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que ¢l nuevo capitulo
reivindicatorio tiene menor nimero de clausulas que el originalmente presentado y en
esencia ¢s ¢l mismo objeto pero mads limitado y ajustado a las normas de patentabilidad
en Colombia.
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2. Claridad de la solicitud

Respecto a las objeciones de claridad, el solicitante manifiesta que mediante la
presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nucvas reivindicaciones proporcionan claridad y
concision a la invencion descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el
examinador en su concepto técnico.

Como primera medida, se indica que las antiguas retvindicaciones 1 a 8, 18, 30, 31, 34,
36 v 37 han sido elimmadas del presente capitulo reivindicatorio, por lo que sc
entienden por superadas las objeciones planteadas para estas por el examinador.

in cuanto a la antigua reivindicacion 32, que corresponde a la nueva reivindicacion 21,
se aclara al examinador que dicha reivindicacion ha sido modificada de tal forma que se
pueda identificar la caracteristica como una caracteristica téenica tangible del anticuerpo
reclamado.

ILa antigua reivindicacion 9, que corresponde en esencia a la nueva reivindicacion 1, ha
sido modificada como una reivindicacion independiente que describe un anticuerpo o
un fragmento funcional del anticuerpo que “fiene una aclividad de fagocitosis mediada por
céluta dependiente del anticuerpo (ADCP), actividad de citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo
(ADCC) y/ 0 nna actividad de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)”. De esta forma,
cualquier anticuerpo incluido en la definicion de esta reivindicacion es definido como
enlazante B7-H3, que tiene las CDRs descritas como SEQ 1D Nos: 92 a 97.

En relacion con la antigua reivindicacion 14, que corresponde a la nueva reivindicacion
6, ha sido modificada para describir de manera especifica cada combinacion de cadena
pesada y ligera. Adicionalmente, se han eliminado los elemento originales (¢), (f), (n) y
(0). BEs relevante notar que los anticuerpos de las nuevas reivindicaciones 1y 6 tienen
cada una, una cadena pesada y una cadena ligera que incluye los CDRs que tienen las
secuencias de aminoacidos establecidas en SEQ 11D NOS: 92 a 97, respectivamente. Por
cjemplo, las CDRs de la cadena pesada representada como SEQ 1D Nos, 85, 87, 89 y
91 pueden ser encontradas en los residuos de aminoacido 50 a 54 (CDRET), 69 a 84
(CDRH2), y 118 a 130 (CDRIH3) y las CDRs de las cadenas ligeras representadas como
SEQ 1D NOS: 71, 73, 75, 77, 79, 81, y 83 pueden ser encontradas en los residuos de

aminoacido 44 a 53 (CDRL1), 69 a 75 (CDRL2) y 108 a 116 (CDRL3).

Las nuevas reivindicaciones dependientes 7 a 9 reducen el numero de posibles
combinaciones de cadenas ligeras y pesadas descritas, Especificamente, la nueva
reivindicacion 6 describe cada uno de cuatro diferentes regiones variables de cadena
pesada cada una que tiene tres CDRs de SEQ 1D NOS: 92 a 94, y sicte diferentes
regiones variables de cadena ligera cada una que tiene tres CDRs de SEQ NOS: 95 a 97,
en donde cada region variable de cadena pesada puede ser combinada con cada region

variable de cadena ligera. La nueva reivindicacion 7 describe de manera especifica
ciertas combinaciones de regiones variables de cadena ligera y pesada de la nueva

reivindicacién 6. Las nuevas reivindicaciones 8 y 9 presentan restriccion adicional,
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Con respecto a la antigua reivindicacion 29, que corresponde a la nueva reivindicacion
20, s¢ aclara al examinador que esta teivindicacion ha sido modificada con el fin de que
¢l examinador pueda identificar las dos ctapas téenicas sccuenciales del método
reclamado.

Fn cuanto a la antigua reivindicacion 33, que corresponde a la nueva reivindicacion 22,
sc indica al examinador que el capitulo descriptivo originalmente presentado soporta
debidamente la materia contenida en esta.

El examinador indica en su concepto técnico que la antigua reivindicacion 10, que
corresponde a la nueva reivindicacion 2, carece de claridad ya que el CORHIT SEQ 1D
NO: 92 no se encuentra contemplado en la secuencia completa de la cadena pesada. A
este respecto, es desco del solicitante indicar que ha revisado la secuencia de
aminoacido de la cadena pesada designada como SEQ 1D NO: 51 y la secuencia de
aminoacido definida como CDR H1 (SEQ 1D NO: 92; Asn Tyr Val Met His) esti
presente como residuos de aminodcido 51 a 54, Una objecion similar se ha indicado
para la antigua reivindicacion 12, que corresponde a la nueva reivindicacion 4. Como se
indica para la nueva reivindicacion 2, la secuencia de aminoacido de CDR HT, SEQ ID
NO: 92, esta presente en la cadena pesada SEQ 1D NO: 63 como residuos de
aminoacidos 50 a 54.

Con respecto a la descripcion, es deseo del solicitante indicar que considera que a la luz
de las modificaciones realizadas a las reivindicaciones, la invencion reclamada cs
suficientemente clara de tal forma que una persona del oficio normalmente versada en
la téenica entenderia que las composiciones (anticuerpos combinados con varios
excipientes, amortiguadores, y demads) se comportaran como se describe en la solicitud.
El capitulo descriptive originalmente  presentado  soporta de manera  total la
composicién farmacéutica que consiste de anticuerpo derivado de M30, uno que tiene
los CDRs de un anticuerpo M30 y unas regiones constantes con actividad ADCP,
ADCC, y/o CDC, las cuales pueden ser udlizadas para tratar cincer debido a la
actividad especifica de enlazamiento del anticuerpo (enlace al antigeno es igual al
anticuerpo M30 murina}.

Iin consecuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 23 se
ajustan a las disposiciones del articulo 30 de la Decision 486.

3. Unidad de Invencion

Il examinador establece en su concepto téenico que la presente solicitud no cumple
con ¢l requisito de unidad de invencidon ya comprende 15 conceptos inventivos
diferentes.

A este respecto, el solicitante manifiesta que se encuentra en desacuerdo con la opinién
del examinador ya que la caracteristica téenica especial de la invencion reclamada no cs
simplemente el enlace a B7-H3 como lo indica el examinador. En lugar de esto, la
presente invencion describe anticuerpos que enlazan especificamente B7-H3 y que
deben incluir CDRs de cadenas pesada y ligera representadas por SEQ 1D NOS: 92 a
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96 vy una acnvidad funcional anticancerigena. Se considera que las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio proporcionan claridad a los anticuerpos, las cclulas
hospederas, la composicion farmaccutica y ¢l método.

Adicionalmente, el examinador debe notar que el documento US 7875702 (D1) no
describe o sugiere algan anticuerpo que cumpla con las tres caracteristicas indicadas en
¢l parrafo anterior. Dicho documento se refiere al aislamiento y caracterizacion de los
polipéptidos designados B7-H3 y B7-H4. Por mucho, ¢l documento ID1 sugicre realizar
anticuerpos que enlacen B/-H3 o B7-H4 utilizando métodos conocidos en el estado de
la técnica. Sin embargo, no existe afirmacion en tal documento que describa el
anticuerpo  particular, el fragmento de anticuerpo o la molécula de antigeno
recombinante que enlace especificamente B7-H3 y que tenga actividad ADCP, ADCC,

y/o CDC.

[‘n consecuencia, las nuevas reivindicaciones 1 a 23 se ajustan a las disposiciones del
articulo 25 de la Decision 486.

4, Novedad y Nivel Inventivo

I’] examinador establece en su concepto téenico la falta de novedad y nivel inventivo de
las reivindicaciones a la luz de las ensefanzas téenicas descritas en los documento D1 y
US 7592429 (D2).

En este sentido, nos permitimos indicar que ¢l articulo 16 de Ia Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva
cuando no esti comprendida en el estado de la téenica. Si de acuerdo con el espiritu de
comprendida”’

(14

la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si esta
en el estado de la téenica, dicha norma se estd refiriendo, naturalmente, a la totalidad del
invento y no a alguno o a algunos de los componentes.

Asi, para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA
LELLA, ha de estar contenida en el “conjunto de conociniientos existentes que son aplicables al
proceso indnstrial” como define el estado de la téenica el Tribunal de justicia del Acuerdo
de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en
Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-
INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serfa forzoso que se demostrara que la
invencion de mi mandante esta comprendida en el estado de la téenica, especificamente
en forma individual en los documento D1 o D2, de forma TOTAL, lo cual no sucede
con la materia reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio.

F-n cuanto al nivel inventivo, me permito indicar que ¢l articulo 18 de la Decision 486
establece que “Se considerard gue una invencidn tiene nivel inventive, si para nna persona del ofico
normalnente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencidn no hubicse resultado abvia ni
se hubicse devivado de manera evidente def extado de la téenica”.
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lLo anterior significa que el andlisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades v la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo
debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no contiene un

salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencion analizada carcce de nivel inventivo v hubiesce
sido obvia para una persona versada en la materia,

Considerando las anteriores definiciones, es desco del solicitante presentar argumentos
en contra de las declaraciones del examinador objetando el nivel invendvo de la
presente invencion.

El examinador ha afirmado que la antigua reivindicacion 1 carcce de novedad y las
reivindicaciones de los grupos inventivos 1 y 2 carecen de nivel inventivo sobre las
referencias citadas D1 y D2 En particular, el examinador ha afirmado que las
caracteristicas esenciales de los anticuerpos de la actual solicitud son: (i) un anticuerpo
caracterizado por (a) unirse especificamente a B7-H3; (b) que tiene una actividad de
fagocitosis mediada por célula dependiente de anticuerpo; y (c) que tiene una actividad
antineoplasica z# wivo; o un fragmento funcional del anticuerpo. El examinador también
ha afirmado que estas caracteristicas especiticas se describen en las paginas 2, 10,y 13 o
documento D1. El documento D1 describe el aislamiento y caracterizaciéon de los
polipéptidos B7-H3 y B7-H4 mediante la secuencia de aminoacidos y otros métodos.

Sin embargo, como se indico anteriormente, ¢l documento D1 se dirige al aislamiento vy
caracterizacion del polipéptido B7-H3 y B7-H4 v solo incluye la descripeion general
para producir ¢l anticucrpo que se une Lb])(‘.CIﬁC:lt‘nLlltL a uno de B7-H3 u otro de Ia
familia de molécula B7, que incluye B7-1, B7-2, B7-H1, B7-H2, y B7-H4. No sc
describe en tal documento ¢l anticuerpo que une especificamente B7-F3, y en particular
el antcuerpo que se unc a B7-H3 y que tiene actividad de fagocitosis mediada por
célula dependiente de anticuerpo, actividad ADCC y/o CDC. De hecho, tnicamente se
describe de manera gencral anticuerpos que tienen una actividad de enlace. Tampoco sc
proporciona sccuencia de aminoacidos para cualquier CDR o para cualquier region
variable de cadena pesada o liviana.

L Nivel inventivo para los grupos inventivos 1y 2

21 examinador ha afirmado que las caracteristicas esenciales de la antigua reivindicacion
9 (que corresponde a la nueva reivindicacién 1) incluyen el anticuerpo o un fragmento
funcional del anticuerpo de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones 1 a 8, que
comprenden las diversas regiones CDR mencionadas en la reivindicacion. De acuerdo
con el examinador, se considera que ¢l documento D1 es ¢l mas cercano a la invencion
como sc describe en la antigua reivindicacion 9 y las diferencias entre ¢l documento D1
v la retvindicacion 1 son secuencias de aminodcidos de los CDR de region variable de
cadena liviana y de cadena pesada. El examinador también ha afirmado que el
documento D1 describe diferentes secuencias de aminoacidos para los CDR v
adicionalmente, el examinador ha afirmado que ¢l solicitante no ha presentado
evidencia de un efecto téenico mejorado o inesperado. Ademas, el examinador ha
afirmado que ¢l problema técnico que resuelve la presente invencion ¢s proporcionar
un anticuerpo anti B7-H3 alternativo que exhibe una actividad antincoplasica.
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Il examinador ha indicado que el documento D2 describe un anticuerpo con todas las
mismas caracteristicas téenicas que el antcucrpo reivindicado en la presente solicitud.
Adicionalmente, ¢l examinador ha notado que la SEQ 1D NO: 179 del documento D2
es 89% idéntica a la SEQ ID NO: 51 vy 66% idéntica a la SEQ D NO: 65.
Adicionalmente, ¢l examinador ha observado que la SEQ 1D NO: 119 del documento
D2 es 95% idéntica a la SEQ 1D NO: 54 y 71% idéntica a la SEQ 1D NO: 59 de la
presente solicitud. Segun el examinador, s¢ conoce ampliamente en la récnica que las
proteinas B7-113 y B7-I4, vy variantes de las mismas, son ttiles como agentes
terapcuticos para respucsta inmunoldgica. Determinados usos de los polipéptidos B7-
H3 y B7-H4 son identificados por el examinador. Adicionalmente, el examinador
afirma que el documento D2 propotrciona métodos en donde un fragmento del
anticuerpo ¢s un péptido que comprende uno o mias CDR y que los CDR se pueden
obtener al construir polinucleétidos que codifican el CDR de interés. Posteriormente, ¢l
examinador ha concluido que serfa obvio para un experto en la téenica combinar las
ensenanzas descritas en el documento D1 con las ensefianzas del documento D2 con el
proposito de llegar a la invencion como se define en la antigua reivindicacion 9.
Adicionalmente, ¢l examinador ha concluido que las antiguas reivindicaciones 10 a 18 y
31 no mencionan ninguna caracteristica adicional e invendva del andcuerpo, y que
aquellas reivindicaciones también carecen de nivel inventivo.

Contrario a las afirmaciones y aserciones del examinador, ninguno de los documentos
D1 o D2 describe ni sugiere la invencion como se define en la nueva reivindicacion 1.
El documento DI describe el aislamiento y caracterizacion de los polipéptidos
B7-H3 y B7-H4 y solo describe métodos generales para producir anticuerpos
quec_se unen_cspecificamente a B7-H3 o B7-H4 v no_a otro_miembro de la
familia B7. Ciertamente no hay descripcion ni sugerencia de un anticuerpo especifico

anti-B7-H3 que también tiene actvidad antineoplasica y/o un anticuerpo que tiene las
sccuencias de aminoacidos de los seis CDR mencionadas en la nueva reivindicacion 1, o
cualquier otra reivindicacién pendiente en la presente solicitud. Adicionalmente, es
nccesario resaltar_que el solicitante ha proporcionado evidencia de un cfecto
técnico mejorado o no esperado. El documento D1 unicamente describe métodos
generales para producir un anticuerpo que sc une especificamente a B7-H3 o a B7-H4 y

no a otro clemento de la familia B-7. No existe descripcion ni sugerencia de como
hacer o seleccionar un anticuerpo con actividad ADCP, ADCC y/o CDC. La presente
solicitud proporciona_métodos para claborar y detectar anticuerpos para actividad de
union_especifica B7-T13 vy _para_actividad ADCP, ADCC v/o CDC y diversos

anticuerpos que_resultan de llevar a cabo aquellos métodos. Se describen diversos

anticuerpos monoclonales de murino v uno de aquellos anticuerpos monoclonales,
M30, sc caracteriza adicionalmente y se determina la secuencia de aminoacidos de las
cadenas pesada y liviana, que incluye los CDR. Adicionalmente, el anticuerpo M30 sc¢
deriva para producir un anticuerpo quimérico de raton-humano y se  deriva
adicionalmente para formar anticuerpos monoclonales humanizados. Los anticuerpos
M30 quiméricos y humanizados se¢ prueban para union especifica a B7-H3, y para
actividad ADCP, ADCC y CDC én pitro. Se prucba uno de los derivados de anticuerpo
M30 humanizados e¢n un modelo de carcinoma de cancer de mama humano de
xenografo para la capacidad de inhibir el crecimiento del tumor.
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Lin cuanto al documento D2, este proporciona composiciones y métodos de agentes de
union de esclerostina, tales como y que incluyen composiciones de anticuerpo que se
unen esclerostina, Dicho documento no proporciona métodos particulares para
producir agentes de union, tales como anticuerpos, que tienen actividad ADCP, ADCC
y/o CDC, Tambic¢n, describen agentes de unidn, que incluyen anticuerpos

humanizados anti-esclerostina. Sin embargo, los anticuerpos que se describen en el
documento D2 se unen a esclerosting y no a B7-H3. De esta forma, ¢l documento
D2 no describe ni sugicre un anticuerpo o fragmento funcional del mismo con todas las
caracteristicas  téenicas  del anticuerpo  descrito en la nueva  reivindicacion 1.
HEspecificamente, el documento D2 en la columna 14, linea 57 — columna 209, linca 48,
describe diversos anticuerpos que se unen a csclerostina. Algunos de los anticuerpos

definidos inhiben la actividad de esclerostina. [La actividad en el caso del documento D2
¢s un cfecro sobre la formacion osea, densidad de mineral 6seo, contenido de mineral
Osco, masa Osca, calidad osea, o resistencia Osea. Sin embargo, no_sc_describe ni
sugicre anticuerpo que se una especificamente a B7-H3 v que tenga actividad
ADCP, ADCC y/o CDC de tal mancra que inhibe ¢l crecimiento del tumor.
Adicionalmente, las sccuencias de aminoacidos proporcionadas por los diversos

anticuerpos a la esclerostina descrita en el documento D2 no tienen ni sugicren
cualesquicra de las secuencias de aminoacidos de los CDR de un anticucrpo
mencionado la nueva reivindicacion 1.

Il examinador ha afirmado que la SEQ 11D NO: 179 (la secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada Ab-9 que incluye una secuencia de senal) del documento D2 es 89%
idéntica a la SEQ TD NO:51 (la secuencia de aminoicidos de la cadena pesada del
MoAbM30 de murino mds una secuencia de sefial) y 66% idéntica a la SEQ ID NO: 63
(Ia cadena pesada de MoAbM30 quimérico mas una secuencia de senal). Como tal, las
tres sccuencias de aminoacidos incluyen una region contante de cadena pesada, una
region variable de cadena pesada (que incluye tres CDR de cadena pesada) vy una
sccuencia de sefal. Aunque ¢l porcentaje de identidad general para los polipéptidos
completos identificados por el examinador puede ser correcto, la sccuencia de
aminoacidos proporcionada para Ab-9 no tene ni sugiere una sccuencia de
aminoacidos de un anticuerpo que tenga los seis CDR de la nueva reivindicacion 1. En
la presente solicitud, la secuencia de aminoacidos de las regiones CDR de Ab-9 como se
describe en la SEQ 1D NO:179 cuando se compara con la SEQ 1D NO: 51 y 63 cada
una contiene una cantidad mas grande de variacion de la secuencia de aminodcidos. En
particular, las sccuencias de aminodicidos de los CDR para los anticuerpos de la nueva
reivindicacion 1y para el anticuerpo Ab-9 son como sigue:

M30 Ab-9
CDRHI1 NYVMH DYNMH
CDRIE2 YINPYNDDVKYNEKFK EINPNSGGAGYNQKFFKG
CDRIE3 WGYYGSPLYYFDY LGYDRIYDDWYFDV
CDRILI RASSRLLIYMEI RASQDISNYLN
CDRI2 ATSMNLAS Y ITSRLIS
CRERL3 QOQWNSNPPT QQGETILPYT

Sce obtiene el mismo resultado para la comparacion de la SEQ 1D NO: 119 del
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documento D2 y SEQ 1D NO: 53 y 59 de la presente solicitud. Asi, aunque puede ser
bien conocido en la técnica utdlizar cadenas pesadas y livianas de un anticuerpo
particular para hacer un anticuerpo quimérico o para utlizar los 6 CDR de un
anticuerpo particular para producir un derivado humanizado de este anticuerpo, las
ensenanzas del documento D2 cuando se consideran en forma individual o en
combinacion con ¢l documento DI no describen ni sugicren los anticuerpos abarcados
por las nuevas retvindicaciones 1, 2, 0 4, o cualquier reivindicacion dependiente en una
cualquicra de estas reivindicaciones.

El examinador también ha realizado una comparacién de las secuencias de nucledtidos
de la antigua reivindicacion 19 y los anticuerpos especificos para union de la
esclerostina descrita en ¢l documento D2. En partcular, el examinador ha afirmado que
las caracreristicas esenciales de la antigua reivindicacion 19 (que corresponde a la nucva
reivindicacion 10) son i) un polinucledtido que codifica el anticuerpo o un fragmento
funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las antiguas reivindicaciones 1 a
18. El examinador ha afirmado que el documento D1 es el documento mas cercano a la
invencion definida por la antigua reivindicacion 19. Adicionalmente, ¢l examinador ha
afirmado que no se presenta diferencia entre la invencién como se describe en la
antigua  reivindicacion 19y los polipéptidos  descritos en el documento D1,
Adicionalmente, las secuencias de aminodcidos de los CDR mencionadas en la antigua
reivindicacion 19 no describen ni sugicren los CDR mencionados en  cualquier
reivindicacion pendiente en la aceidn oficial. Como tal, no existe razén coherente

para que un cxperto en la téenica recurra a las ensefianzas de los documentos
D1 y/o D2 para llegar a uno o mas de los polinucledtidos mencionados en una
reivindicacion pendiente.

Como en la objecion anterior, el examinador ha afirmado que la descripcion presentada
no proporciona evidencia de un efecto téenico inesperado o mejorado logrado por ¢l
método  revindicado  en comparacion  con el documento DI, Sin embargo,
consideramos como se establecio anteriormente que el examinador ha malinterpretado
el alcance de Ta descripeion actual, particularmente cuando se compara con la
descripeion del documento D1, En particular, ¢l documento D1 no describe ningan
anticuerpo que se a une a B7-I13 y tenga actividad anti-neoplasica. De hecho, diferente
a la descripcion general para generar un anticuerpo que se une especificamente a B7-H3
no sc presenta deseripeion de un anticuerpo que tenga cualquier secuencia de
aminoacidos particular que tenga una actividad que se describiria es antineoplasica.
Adicionalmente, no existe el anticuerpo actual descrito en el documento D1 que se une
a B7-T13 o que tiene una actividad antincoplasica. Todavia adicionalmente, con respecto
a la reivindicacion 9 no se presenta descripeién ni sugerencia de los CDR identficados
y mencionados en una reivindicacion pendiente en la solicitud actual. Adicionalmente,
¢l documento D2 describe anticuerpos y la secuencia de aminoacidos de los CDR para
anticuerpos que se unen a esclerostina y que pueden inhibir la actividad de esclerostina.
LLa combinacion de los CDR identificados en el documento 1D2 que proporciona un
anticuerpo que se une cspecificamente a esclerostina no es la misma, ni sugiere los
CDR de las presentes reivindicaciones. Como tal, el experto no tendria razon de
combinar los documentos D1 v D2 para obtener los anticuerpos mencionados en la
antigua retvindicacion 19,
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Con respecto a la antigua reivindicacion 29, el examinador ha afirmado que el ejemplo 1
del documento D1 describe un método para producir un anticuerpo o un fragmento
funcional del anticuerpo caracterizado porque comprende una ctapa de cultivar la célula
anfitriona de las antiguas reivindicaciones 27 o 28 de la presente solicitud. Contrario a la
afirmacion del examinador, ¢l ¢jemplo 1 del documento D1 no tiene nada que ver con
la produccion de un andcuerpo  especifico para B7-H3 vy que tiene actividad
antineoplasica. Iin su lugar, ¢l ¢jemplo 1 describe la clonacion y secuenciamiento del
cADN B7-3 humano de longitud completa, la produccion de las proteinas de fusion
B7-H3 que comprenden el dominio extracclular del B7-H3 humano y una region
constante F'c humana. 1.a proteina de fusion se expresa y prueba para interaccion con
un contra-receptor putativo. Se utilizan anticuerpos anti-B7-H3, CTLA-4-Ig o ICOS-Ig
para evaluar la expresion de la proteina de fusion.

De esta forma, a la luz de las modificaciones realizadas al capitulo retvindicatorio, sc
considera que las reivindicaciones 1 a 23 cumplen con los requerimicentos de novedad y
nivel inventivo, scgiin los lincamientos de los articulos 16 y 18 de la Decision 486/00.

Habiendo atendido  cabalmente las  objeciones  presentadas por ese  despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la solicitud
en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y
razones que sustenten su objecidn con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacion de los articulos 45
de la Decision 486 -cl cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de
fondo-, 35 vy 59 del Codigo Contencioso Administrativo que senala quer “habiéndose dado
oporinnidad a lor interesados para expresar sis opiniones, y con base en las priehas ¢ iuformes
disponibles, se tomard la decision que serd_motivada al menos en forma swmaria s afecla a
pariticilares” y () deberd proferirse la decisidn definitiva. Lsta se motivard en sus aspectos de hecho y
de derecho, y e los de conveniencia st es el caso”, respectivamente (Il subrayado es nuestro).

[‘n consccuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con  todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Senor Superintendente,

Copralins [ fidon
CAROLINA DAZA MONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]
notificaciones{@clarkemodel.com.co
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
I S. % B

Re:  Expediente No. 13-275.282
Solicitud de patente a nombre de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

RESPUESTA ACCION OFICIAL

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi
[irma, domiciliada en Bogotd, atentamente informo a usted que sustituyo
el poder con que obro, a la doctora CAROLINA DAZA MONTALVO,
domiciliada en Bogota, identificada con la Cédula de Ciudadania
N0.66.783.790 de Palmira Valle y portadora de la tarjeta profesional
No.TP-141563 del CSJ, con las mismas facultades que me fueron

conferidas para este caso.

Muy atentamente,

C.C. No. 22.468.787
TP- 147463 CS]

Acepto sustitucion

Coicdis (Ve o
CAROLINA DAZ ONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
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REIVINDICACIONES

L El anticuerpo o un fragmento funcional del
anticuerpo que tiene una actividad de fagocitosis mediada por
célula dependiente del anticuerpo (ADCP), actividad de
citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo (ADCC) y/o
una actividad de citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC), caracterizadc porque comprende CDRH1 gue consiste de
una secuencia de aminoadcidos representada por la SEQ ID NO:
92, CDRH2 gque consiste de una secuencia de aminoacidos
représentada par la SEQ Ib Nosw 93 v CDRH3 gue consiste de
una secuencia de aminocdcidos representada por la SEQ ID NO:
94 como regiones que determinan la complementariedad de la
cadena pesada y comprende CDRL1 gue consiste de una secuencia
de aminoédcidos representada por la SEQ ID NO: 95, CDRLZ gue
consiste de una secuencia de aminodcidos representada por la
SEQ ID NO: 96, y CDRL3 que consiste de una secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 97 come regiones
gue determinan la complementariedad de la cadena ligera.

2 El anticuerpo. o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con la reivindicacion L.,
caracterizado porque comprende una regidn variable de cadena
pesada que consiste de una. secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminodcido 20 hasta 141 en la SEQ
ID NO: 51 y una regién variable de cadena ligera que consiste
de una secuencia de amino&dcidos representada por numercs de
aminodcido 23 hasta 130 en la SEQ ID NO: 53.

3. El anticuerpo o un fragmento funcional del

anticuerpo de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 2, «caracterizado porgue una regidn
constante es una regidn constante derivada humana.

4. El anticuerpo o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con la reivindicacidn 3
caracterizadc porgue comprende una cadena pesada que consiste
de una secuencia de amincacidos representada por la SEQ ID
NO: 63 y una cadena ligera gque consiste de una secuencia de
aminocacidos representada por la SEQ ID NO: 59.

S El anticuerpoc o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con cualqguiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque es humanizado.

6. El anticuerpo o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 55
caracterizado porque comprende: una regidédn variable cadena
pesada y una regidn variable de cadena ligera que consiste de
una secuencia de aminoécidos seleccionada del grupo que
consiste de (a) una secuencia de aminoacidos representada por
numeros de aminoacido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: 85 y una
secuencia de aminoacidos representada por numeros de
aminoacidos 21 a 128 en SEQ ID No: 71, (b) una secuencia de
aminodcidos representados por numeros de aminoacidos 20 a 141
en SEQ ID NO: 85 y una secuencia de aminocacidos representada
por los numeros de aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 73, (c)
una secuencia de aminodcido representada por los numeros de
aminoacido 20 a 141 en SEQ ID NO: 85 y una secuencia de
aminoacido representada por los numeros de aminocacido 21 a
128 en SEQ ID NO: s (d) una secuencia aminoacido
representado por numeros de aminoacido 20 a 141 en la SEQ ID
NO:85 y una secuencia de aminocdcido representada por numeros

de aminodcido 20 a 128 en SEQ ID NO: 77, (e) una secuencia de
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aminoacidos representada por numeros de aminocédcidos 20 a 141
en SEQ ID NO: 85 y una secuencia de aminoacidos representada
por numeros de aminocdcidos 21 a 128 en SEQ ID NO: 79, (f) una
secuencia de aminocacido representada por nuameros de
aminoadcidos 20 a 141 en SEQ ID NO: 85 y una secuencia de
aminoacido representada por numeros de aminocdcido 21 a 128 en
SEQ ID NO: 81, (g) una secuencia de aminodcido representada
por numeros de aminodcido 20 a 141 en SEQ ID NO: B85 y una
secuencia de aminoacido representada por numeros de
aminocacido 21 a 128 en SEQ ID NO: 83, (h) una secuencia de
aminocdcidos representada por numeros de aminodcido 20 hasta
141 en la SEQ ID NO: 87 y una secuencia de aminoécido
representada por numeros de aminodcidos 21 a 128 en SEQ ID
NO: 71, (i) una secuencia de aminocdcido representada por
numeros de aminoécido 20 a 141 en SEQ ID NO: 87 y una
secuencia de aminodcideo representada por los numeros de
aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 73, (j) una secuencia de
aminodcido representada por los numeros de aminoacido 20 a
141 en SEQ ID NO: 87 y una secuencia de aminoacido
representada por los numeros de aminodcido 21 a 128 en SEQ ID
NO: 75, (k) una secuencia de aminodcide representada por
nameros de aminocdcide 20 a 141 en SEQ ID NO: 87 y una
secuencia de aminoacido representada  por numeros de
aminoacido 21 a 128 en SEQ ID NO: 77, (1) una secuencia de
aminodcido representada por numeros de amincacido 20 a 141 en
SEQ ID NO: 87 y una secuencia de aminodcido representada por
nimeros de aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO:79, (m) una
secuencia de aminoacido  representado por numeros de
aminoadcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 87 y una secuencia de

aminodcido representada por numeros de aminodcido 21 a 128 en
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SEQ ID NO: 81, (n) una secuencla de aminocacido representada
por numeros de aminodcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 87 y una
secuencia de aminodacidos representada por numeros de
aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 83, (o) una secuencia de
aminoacidos representada por numeros de amincacido 20 hasta
141 en la SEQ ID NO: 89 vy una secuencia de aminoacido
representada por numeros de aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO:
71, (p) una secuencia de aminodcido representada por numeros
de aminocAcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 8% y una secuencia de
aminoacido representada por numeros de aminocacido 21 a 128 en
SEQ ID NO: 73, (g) una secuencia de aminoacido representada
por numeros de aminodcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 89 y una
secuencila de aminocacido representada por nuameros de
aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 75, (r) una secuencia de
aminoacido representada por numeros de aminoacido 20 a 141 en
SEQ ID NO: 89 y una secuencia de aminodcido representada por
nimercs de aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 77, (s) una
secuencia de aminoacido representada por numeros de
aminodcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 89 y una secuencia de
aminodcido representada por numeros de aminoacido 21 a 128 en
SEQ ID NO:79, (t) una secuencia de aminodcido representada
por numeros de aminodcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 89 y una
secuencia de aminoacido representada por numeros de
aminoacido 21 a 128 en SEQ ID NO: 81, {u) una secuencia de
amincadcido representada por numeros de aminoacido 20 a 141 en
SEQ ID NO: 89 y una secuencia de aminodcido representada por
numeros de aminocacide 21 a 128 en SEQ ID NO: 83, (v) una
secuencia de aminoacidos representada por numeros de
aminoacido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: 91 y una secuencia

de aminodcido representada por numeros de aminodcido 21 a 128
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en SEQ ID NO: 71, (W) una secuencia de aminoacido
representada por numeros de aminoacido 20 a 141 en SEQ ID NO:
91 y una secuencia de aminodcido representada por numeros de
aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 73, (%) una secuencia de
aminodcido representada por numeros de amincacido 20 a 141 en
SEQ ID NO: 91 y una secuencia de aminodcido representada por
numeros de amincacido 21 a 128 en SEQ ID NO: 75, (y) una
secuencia de aminoacido representada  por nameros de
aminocdecido 20 a 141 .em SEQ .IE NO: 891 y una secuencia de
aminodcido representada por numeros de aminoacido 21 a 128 en
SEQ ID NO: 77, (z) una secuencia de aminodcido representada
por numeros de aminoacido 20 a 141 en SEQ ID NO: 91 y una
secuencla de amincacido representada por numeros de
aminoacido 21 a 128 en SEQ ID NO:79, (aa) una secuencia de
aminodcido representada por numercs de aminodcido 20 a 141 en
SEQ ID NO: 91 y una secuencia de amincacidc representada por
nimeros de aminodcido 21 a 128 en SEQ ID NO: 81, (ab) una
secuencia de aminodcido representada por numeros de
aminodcido 20 a 141 en SEQ ID NO: 91 y una secuencia de
aminodcido representada por numeros de amincédcido 21 a 128 en
SEQ ID NO: 83.

7. El anticuerpo o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque comprende una regidén variable de cadena
pesada y una regién variable de cadena ligera seleccionada
del grupo que consiste de: una regidén variable de cadena
pesada que consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de amincadcido 20 hasta 141 en la SEQ
ID NO: 85 y una regién variable de cadena ligera que consiste

de una secuencia de aminodcidos representada por numeros de
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aminodcido 21 hasta 128 en 1la SEQ ID NO: 71; una region
variable de cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminoacido 20 hasta
141 en la SEQ ID NO: 85 y una regidén variable de cadena
ligera que consiste de una secuencia de aminocacidos
representada por numeros de aminoacido 21 hasta 128 en la SEQ
ID NO: 73; una regidén variable de cadena pesada que consiste
de una secuencia de aminocdcidos representada por numeros de
aminoacido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: 85 y una regidn
variable de cadena ligera que consiste de una secuencia de
aminoacidos representada por numeros de aminoacido 21 hasta
128 en la SEQ ID NO: 75; una regidn variable de cadena pesada
que consiste de una secuencia de aminodcidos representada por
nimeros de aminoacido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: B5 y una
regién variable de cadena ligera gque consiste de una
secuencia de aminoacidos representada por numeros de
aminodcido 21 hasta 128 en la SEQ ID NO: 77; una regiédn
variable de cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminodcido 20 hasta
141 en la SEQ ID NO: 85 y una regién variable de cadena
ligera que consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminodcido 21 hasta 128 en la SEQ
ID NO: 79; una regién variable de cadena pesada gque consiste
de una secuencia de aminodcidos representada por numeros de
aminoacido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: 85 y una regidn
variable de cadena ligera que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminoacido 21 hasta
128 en la SEQ ID NO: 81; una regidn variable de cadena pesada
que consiste de una secuencia de aminoéacidos representada por

numeros de aminodcido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: B85 y una
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regién variable de cadena ligera que consiste de una
secuencia de aminocacidos representada por numeros de
aminoacido 21 hasta 128 en la SEQ ID NO: 83; una regidn
variable de cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminoacidos representada por numeros de aminoacido 20 hasta
141 en la SEQ ID NO: 91 y una regidén variable de cadena
ligera que consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminoadcido 21 hasta 128 en la SEQ
ID NO: 71; una regidn variable de cadena pesada que consiste
de una secuencia de aminocacidos representada por numeros de
aminodcido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: 91 y una regiodn
variable de cadena ligera que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminoacido 21 hasta
128 en la SEQ ID NO: 73; una regidn variable de cadena pesada
que consiste de una secuencia de aminodcidocs representada por
numeros de aminodcido 20 hasta 141 en la SEQ ID NO: 91 y una
regién variable de cadena ligera que consiste de una
secuencia de aminodcidos representada por numeros de
aminoacido 21 hasta 128 en la SEQ ID NO: 75; y una regiodn
variable de cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminoacido 20 hasta
141 en la SEQ ID NO: 91 y una regidn variable de cadena
ligera gque consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminodcido 21 hasta 128 en la SEQ
ID NO: 77.

8. El anticuerpo o un fragmentc funcional del
anticuerpo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 6 o 7, caracterizado porque comprende una
cadena pesada y una cadena ligera seleccionada del grupo que

consiste de: una cadena pesada que consiste de una secuencia
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de aminocacidos representada por numeros de aminoacido 20
hasta 471 en la SEQ ID NO: 85 y una cadena ligera que
consiste de una secuencia de aminoacidos representada por
nameros de aminocdcidc 21 hasta 233 en la SEQ ID NO: 71; una
cadena pesada que consiste de una secuencia de amincacidos
representada por numeros de aminoacido 20 hasta 471 en la SEQ
ID NO: 85 y una cadena ligera gque consiste de una secuencia
de aminodcidos representada por numeros de aminoacido 21
hasta 233 en la SEQ ID NO: 73; una cadena pesada gue consiste
de una secuencia de aminodcidos representada por numeros de
aminodcido 20 hasta 471 en la SEQ ID NO: 85 y una cadena
ligera que <consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminodcido 21 hasta 233 en la SEQ
ID NO: 75; una cadena pesada que consiste de una secuencia de
amincacidos representada por numeros de aminoacido 20 hasta
471 en la SEQ ID NO: B85 y una cadena ligera que consiste de
una secuencia de aminoédcidos representada por numeros de
amincdcido 21 hasta 233 en la SEQ ID NO: 77; una cadena
pesada gque consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminodcido 20 hasta 471 en la SEQ
ID NO: 85 y una cadena ligera que consiste de una secuencia
de aminoacidos representada por numeros de aminoacido 21
hasta 233 en la SEQ ID NO: 79; una cadena pesada que consiste
de una secuencia de aminoacidos representada por numeros de
aminocdcido 20 hasta 471 en la SEQ ID NO: 85 y una cadena
ligera que <consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminocdcido 21 hasta 233 en la SEQ
ID NO: 81; una cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminodcido 20 hasta

471 en la SEQ ID NO: 85 y una cadena ligera que consiste de
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una secuencia de amincdcidos representada por numeros de
aminoacido 21 hasta 233 en la SEQ ID NO: 83; una cadena
pesada que consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminoacido 20 hasta 471 en la SEQ
ID NO: 91 y una cadena ligera que consiste de una secuencia
de aminodcidos representada por numeros de amincacido 21
hasta 233 en la SEQ ID NC: 71; una cadena pesada que consiste
de una secuencia de amincacidos representada por numeros de
aminodcido 20 hasta 471 en la SEQ ID NO: 91 y una cadena
ligera que consiste de una secuencia de aminocacidos
representada por numeros de aminocdcido 21 hasta 233 en la SEQ
ID NO: 73; una cadena pesada gue consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por numeros de aminodcido 20 hasta
471 en la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera gue consiste de
una secuencia de aminodcides representada por numeros de
aminocacido 21 hasta 233 en la SEQ ID NO: 75; y una cadena
pesada que consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por numeros de aminodcido 20 hasta 471 en la SEQ
ID NO: 91 y una cadena ligera que consiste de una secuencia
de aminoacidos representada por nuUmeros de aminocacido 21
hasta 233 en la SEQ ID NO: 77.

i El anticuerpo o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con cualqguiera de las
reivindicacicones 6 a 9, caracterizado porque comprende una
cadena pesada y una cadena ligera seleccionada del grupo que
consiste de: una cadena pesada que consiste de una secuencila
de aminoéacidos representada por la SEQ ID NO: 85 y una cadena
ligera gque consiste de wuna secuencia de aminocacidos

representada por la SEQ ID NO: 71; una cadena pesada que

4

consiste de una secuencia de aminodcidos representada por la
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SEQ ID NO: 85 vy una cadena ligera que consiste de una
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 73;
una cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 85 y una cadena
ligera gque consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 75; una cadena pesada que
consiste de una secuencia de amincadcidos representada por la
SEQ ID NO: 85 y una cadena ligera que consiste de una
secuencia de amincdcidos representada por la SEQ ID NO: 77;
una cadena pesada que <consiste de una secuencla de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 85 y una cadena
ligera que consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 79; una cadena pesada que
consiste de una secuencia de aminodcidos representada por la
SEQ ID NO: B85 y una cadena ligera que consiste de una
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: B81;
una cadena pesada que consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 85 y una cadena
ligera gque consiste de una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 83; una cadena pesada que
consiste de una secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 891 vy una cadena ligera gue consiste de una
secuencia de aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 71:
una cadena pesada que  consiste de una secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 91 y una cadena
ligera gque <consiste de una secuencia de amincacidos
representada por la SEQ ID NO: 73; una cadena pesada gue
consiste de una secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 91 vy una cadena ligera que consiste de una

secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 75; y
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a cadena pesada que consiste de una secuencia de aminoédcidos
representada por la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera gue
consiste de una secuencia de aminodcidos representada por la
SEQ ID NO: T7.

10. Un polinucledétido caracterizado porque ceodifica el
anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
conformidaa con cualguiera de las reivindicacicnes 1 a 9.

i El polinucledtido de conformidad con la
reivindicacidn LG, carachkerizado porque comprende una
secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 50 y una secuencia
de nucleétido representada por los numeros de nucledtido 67
hasta 390 en la SEQ ID NO: 52.

12. El polinucledétido de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 10 y 11, caracterizado porque comprende
una secuencia de nucledtido representada por la SEQ ID NO: 62

y una secuencia de nucledétido representada por la SEQ ID NO:

13. El polinucleétido de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 10 y 11, caracterizado porque comprende:
una secuencia de nucleotido seleccionada del grupo que
consiste de (a) una secuencia de nucledtido representada por
los numeros de nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 84 vy
una secuencia de nucledétidos representada por numeros de
nucledtide 61 a 384 en SEQ ID NO: 70, (b) una secuencia de
nucleétidos representada por numeros de nucleétido 58 a 423
en SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucledtidos representada
por numeros de nucledétido 61 a 384 en SEQ ID: 72, (c) una
secuencia de nucledtidos representada por numeros de

nucledétidos 58 a 423 en SEQ ID NO: 84 y una secuencia de
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nucledtidos representada por numeros de nucledtido 61 a 384
en SEQ ID NO: T4, (d) una secuencila de nucledtidos
representada por numeros de nucledétidos 58 a 423 en SEQ ID
NO: 84 y una secuencia de nucledtidos representada por
nameros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 76, (&) una
secuencia de nucledtidos representada por numeros de
nucledtidos 58 a 423 en SEQ ID NO: 84 y una secuencia de
nucledétidos representada por numeros de nucledtido 61 a 384
en SEQ ID NO: 78, (£ una secuencia de nucledtidos
representada por numercs de nucledtidos 58 a 423 en SEQ ID
NO: 84 y una secuencia de nucledtidos representada por

numeros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 8C, (g) una

secuencia de nucledtidos representada por nameros de

]

nucledtidos 58 a 423 en SEQ ID NO: 84 y una secuencia de
nucledtidos representada por numeros de nucledtido 61 a 384
en SEQ ID NO: 82 (h) una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucledétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 86 y una secuencia de nucledtidos representada por
namero de nucledtido 61 a 384 de SEQ ID NO: 70, (i) una
secueﬁ;ia de nucledtidos representada por numeros de
nucleétidos 58 a 423 en SEQ ID NO: 86 y una secuencia de
nucledétidos representada por numeros de nucledtido 61 a 384
en SEQ  ID NO: 72 (3} una secuencia de nucleétidos
representada por numeros de nucledtidos 58 a 423 en SEQ ID
NO: 86 y una secuencia de nucledtidos representada por
nimeros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 74, (k) una
secuencia de nucledtidos representada por numeros de
nucleotidos 58 a 423 en SEQ ID NO: 86 y una secuencia de
nucledtidos representada por numeros de nucleétido 61 a 384

en SEQ ID NO: 76, (1) una secuencia de nucledtidos
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representada por numeros de nucledétidos 58 a 423 en SEQ ID
NO: 86 y una secuencia de nucledtidos representada por
niameros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 78, {m) una
secuencia de nucledtidos representada por numeros de
nucleétidos 58 a 423 en SEQ ID NO: 86 y una secuencia de
nucledtidos representada por numeros de nucledtido 61 a 384
en SEQ ID NO: 80, (n) una secuencia de nucledtidos
representada por numeros de nucledtidos 58 a 423 en SEQ 1D

NO: 86 y una secuencia de nucledétidos representada por

bt

nmimeros de nucleédtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 82,, (o} una

(

secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucleétide 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 88 y una secuencia

de nucledétidos representada por numeros de nucledtido 61 a

EQ ID NO: 70, (p) una secuencia de nucledtido

U3

384 en
representada por los numeros de nucleétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 88 y una secuencia de nucledtidos representada por
nimeros de nucledétido 61 a 384 en SEQ ID NO: 72, (g) una
secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucleétido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 88 y una secuencia
de nucleétidos representada por numeros de nucledtido 61 a
384 en SEQ ID NO: 74, (r) una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucleétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 88 y una secuencia de nucledtidos representada por
nimeros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 76, (s) una
secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 88 y una secuencia
de nucleétidos representada por numeros de nucledtido 61 a

384 en EQ ID NO: 78, (t) wuna secuencia de nucledtido

€]

representada por los numeros de nucleotido 58 hasta 423 en la

SEQ ID NO: 88 y una secuencia de nucledtidos representada por
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numeros de nucleédtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 80, (u} una
secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucleétido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 88 y una secuencia
de nucleétidos representada por numeros de nucledtido 61 a
384 en SEQ ID NO: 82, (v) una secuencia de nucleodtido
representada por los numeros de nucleétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 90, vy una secuencia de nucledétidos representada
por numeros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 70, (w) una
secuencia de nucleétido representada por los nlmeros de
nucleétido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 90, y una secuencia
de nucledtidos representada por numeros de nucledtido 61 a
384 en SEQ ID NO: 72, {(x) una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucledtido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 90, vy una secuencia de nucleétidos representada
por numeros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 74, (y) una
secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucleédtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 90, y una secuencila
de nucleétidos representada por numeros de nucledtido 61 a
384 en SEQ ID NO: 76, (z) una secuencia de nucledtido
representada por los nameros de nucledtido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 90, y una secuencia de nucledtidos representada
per numeros de nucleédtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 78, {(aa) una
secuencia de nucledétido representada por los numeros de
nucledtide 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 90, y una secuencia
de nucledétidos representada por numeros de nucledtido 61 a
384 en SEQ ID NO: 80, y (ab) una secuencia de nucledtido
representada por los numercs de nucledtido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 90, y una secuencia de nucledétidos representada
por numeros de nucledtido 61 a 384 en SEQ ID NO: 82Z.

14. E1l polinucledtido de conformidad con la
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reivindicacién 13, caracterizado porque comprende secuencias
de nucledtido seleccionadas del grupo gue consiste de: una
secuencia de nucledétido representada por los nameros de
nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 84 y una secuencila
de nucledtido representada por los numercs de nucledtido 61
hasta 384 en la SEQ ID NO: 70; una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucledtido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucledtido representada por
los numeros de nucledtido 61 hasta 384 en la SEQ ID NO: 72;
una secuencia de nucledétido representada por los numeros de
nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 84 y una secuencia
de nucledétido representada por los numeros de nucledtido 61
hasta 384 en la SEQ ID NO: 74; una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucledétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 84 y una secuéncia de nucledtido representada por
los numeros de nucledétido 61 hasta 384 en la SEQ ID NO: 76;
una secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucleétido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 84 y una secuencia
de nucleétido representada por los numercos de nucledtido 61
hasta 384 en la SEQ ID NO: 78; una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucleétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucleétido representada por
los numeros de nucledtido 61 hasta 384 en la SEQ ID NO: 80;
una secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucleétido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 84 y una secuencia
de nucledétido representada por los numercos de nucledtido 61
hasta 384 en la SEQ ID NO: 82; una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucleétido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 90 y una secuencia de nucledtide representada por

los numeros de nucledtido 61 hasta 384 en la SEQ ID NO: 70;

e
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una secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 90 y una secuencila
de nucledtido representada por los numercs de nucledtido 61
hasta 384 en la SEQ ID NO: 72; una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucledtido 58 hasta 423 en la
SEQ ID NO: 90 y una secuencia de nucledtido representada por
los numeros de nucledtido 61 hasta 384 en la SEQ ID NO: 74; vy
una secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucledtido 58 hasta 423 en la SEQ ID NO: 90 y una secuencia
de nucledétido representada por los numeros de nucledtideo 61
hasta 384 en la SEQ ID NO: 76.

15. El polinucledtido de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 13 y 14, caracterizado porgue comprende
secuencias de nucledtido seleccionadas del grupo que consiste
de: una secuencia de nucledtido representada por los numeros
de nucleétido 58 hasta 1413 en la SEQ ID NO: 84 y una
secuencia de nucledétido representada por los numeros de
nucledtido 61 hasta 629 en la SEQ ID NO: 70; una secuencia de
nucledtido representada por los numeros de nucledtido 058
hasta 1413 en la SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucleétido
representada por los numeros de nucleétido 61 hasta 699 en la
SEQ ID NO: 72; una secuencia de nucledétido representada por
los numeros de nucleétido 58 hasta 1413 en la SEQ ID NO: 84 vy
una secuencia de nucleétido representada por los numeros de
nucledtido 61 hasta 699 en la SEQ ID NO: 74; una secuencia de
nucledétidec representada por los numeros de nucledtido 58

hasta 1413

ot

n la SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucleodtido

[

representada por los numercs de nucledtido 61 hasta 699 en la
SEQ ID NO: 76; una secuencia de nucledétido representada por

los numeros de nucledtido 58 hasta 1413 en la SEQ ID NO: 84 vy



n

10

15

20

una secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucledtido 61 hasta 699 en la SEQ ID NO: 78; una secuencia de
nucledtido representada por los numeros de nucledtido 58
hasta 1413 en la SEQ ID NO: B4 y una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucledtido 61 hasta 699 en la
SEQ ID NO: 80; una secuencia de nucledtido representada por
los numeros de nucledtido 58 hasta 1413 en la SEQ ID NO: 84 vy
una secuencia de nucledétido representada por los numeros de
nucledtido 61 hasta 699 en la SEQ ID NO: 82; una secuencia de
nucledétido representada por los nUmeros de nucledtido 58
hasta 1413 en la SEQ ID NO: 90 y una secuencia de nucledtido
representada por los nlmeros de nucledtido 61 hasta ©89 en la
SEQ ID NO: 70; una secuencia de nucledtido representada por
los numeros de nucledtido 58 hasta 1413 en la SEQ ID NO: 90 y
una secuencia de nucledétido representada por los numeros de
nucledtido 61 hasta 99 en la SEQ ID NO: 72; una secuencia de
nucleétido representada por los numeros de nucleétido 58
hasta 1413 en la SEQ ID NO: 90 y una secuencia de nucledtido
representada por los numeros de nucleétido 61 hasta 699 en la
SEQ ID NO: 74; y una secuencia de nucleétido representada por
los numeros de nucleédtido 58 hasta 1413 en la SEQ ID NO: 90 vy
una secuencia de nucledtido representada por los numeros de
nucledtido 61 hasta 6992 en la SEQ ID NO: 76.

16. El polinucledétido de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 15, caracterizado porque comprende
secuencias de nucledtido seleccionadas del grupo que consiste
de: una secuencia de nucledtido representada por la SEQ 1D
NO: 84 y una secuencia de nucledtido representada por la SEQ
ID NO: 70; una secuencia de nucledétido representada por la

SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucledétido representada por
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la SEQ ID NO: 72; una secuencia de nucleétido representada
por la SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucledtido
representada por la SEQ ID NO: 74 ; una secuencla de
nucledtido representada por la SEQ ID NO: 84 y una secuencia
de nucledtido representada por la SEQ ID NO: 76; ina
secuencia de nucledtido representada por la SEQ ID NO: 84 vy
una secuencia de nucledtido representada por la SEQ ID NO:
78; una secuencia de nucledtido representada por la SEQ ID
NO: 84 y una secuencia de nucledtido representada por la SEQ
ID NO: 80; una secuencia de nucledtido representada por la
SEQ ID NO: 84 y una secuencia de nucledétido representada por
la SEQ ID NO: B82; una secuencia de nucledtido representada
por la SEQ ID NO: 90 vy una secuencia de nucleétido
representada por la SEQ ID NO: 105 una secuencilia de
nucledtido representada por la SEQ ID NO: 90 y una secuencia
de nucledtidoe representada peor la SEQ ID  NO: T2 una
secuencia de nucledétido representada por la SEQ ID NO: 90 vy

una secuencia de nucledtido representada por la SEQ ID NO:

74; y una secuencia de nucledtido representada por la SEQ ID

NO: 90 y una secuencia de nucledtido representada por la SEQ
ID NO: 76.

17, Un vector de expresidén caracterizado porque
comprende un polinucledtido de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 10 a 16.

18. Una <c¢élula hospedera, caracterizada porque se
transforma con el vector de expresién de conformidad con la
reivindicacidn 17.

19. La <célula hospedera de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizada porque es una célula

eucariota.
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20. Un método para producir wun anticuerpo © un
fragmento funcional del anticuerpo, caracterizade porque al
comprender las etapas de (i} cultivar la célula hospedera de
conformidad c¢én la reivindicacion 18 o 19 vy (il) recolectar
un anticuerpo deseado o un fragmento funcional del anticuerpo
de un producto cultivado obtenido en la etapa de cultivo.

21. El anticuerpc o un fragmento funcional del
anticuerpo de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porgque un glicano del
anticuerpo se modifica de tal forma gque la actividad
citotdxica celular dependiente del anticuerpo se aumenta.

22. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque
comprende al menos uno. de los anticuerpos o fragmentos
funcionales de los anticuerpos de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, y una sustancia farmacéutica.

23. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende al menos uno de los anticuerpos o fragmentos

funcionales de 1los anticuerpos de conformidad con las

reivindicaciones 1 a 9 y un agente terapéutico.




