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RESPUESTA AL OFICIO No. 18289, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 441
DE FECHA 16 DE OCTUBRE DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

L. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado el 01 de julio de 2011.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- se eliminan las Reivindicaciones originales 1 a 52;
- se introduce la nueva Reivindicacidén 1, la cual encuentra soporte en la antigua
Reivindicacién 19;
- se introduce la nueva Reivindicacion 2, la cual encuentra soporte desde la pagina 82,

linea 14, hasta la pagina 83, linea 10 del Capitulo Descriptivo;
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- se introduce la nueva Reivindicacion 3, la cual encuentra soporte en la pagina 87,
lineas 3-19, del Capitulo Descriptivo;

- se introduce la nueva Reivindicacién 4, la cual encuentra soporte desde la pagina 83,
linea 22, hasta la pagina 84, linea 13 del Capitulo Descriptivo;

- se introduce la nueva Reivindicacion 5, la cual encuentra soporte desde la pagina 85,
linea 17, hasta la pagina 86, linea 5 del Capitulo Descriptivo;

- se introducen las nuevas Reivindicaciones 6 y 7, las cuales encuentran soporte en la
antigua Reivindicacion 44, en la pagina 82, linea 14, hasta la pagina 83, linea 10 y en
la pagina 146, lineas 20-23, del Capitulo Descriptivo;

- se introduce la nueva Reivindicacion 8, la cual encuentra soporte en la antigua
Reivindicacién 20;

- se introducen las nuevas Reivindicaciones 9 y 10, las cualé‘s encuentran soporte en las
antiguas Reivindicaciones 12 y 13, respectivamente;

- se introducen las nuevas Reivindicaciones 11 a 14, las cuales encuentran soporte en
las antiguas Reivindicaciones 15 a 18, respectivamente;

- se introducen las nuevas Reivindicaciones 15 a 22, las cuales encuentran soporte en
las antiguas Reivindicaciones 45 a 52, respectivamente;

- se introducen las nuevas Reivindicaciones 23 y 24, las cuales encuentran soporte en

las Reivindicaciones originales 21 y 43 y en las nuevas Reivindicaciones 6 a 8.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que €stas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- La Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 1-11, 14, 19-21, 42-43 y
parcialmente la Reivindicacion 46 no se consideran una invencion, a la luz del articulo 185,

literales a) — f).
b- Con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me permito
llamar respetuosamente la atenciéon de la Examinadora sobre el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto tal como se explica en el punto 1 del presente memorial.

En particular, atendiendo a las sugerencias de la Examinadora, las antiguas Reivindicaciones 1-

11, 14, 19-21, 42-43 y 46 fueron eliminadas completamente del Capitulo Reivindicatorio
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Modificado adjunto. De esta manera, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto reclama

exclusivamente anticuerpos monoclonales aislados, novedosos e inventivos, que especificamente

se unen al epitopo de ligando 4 tipo Delta (DLL4) humano, lo cual corresponde a un objeto

completamente artificial, que no se encuentra en la naturaleza y requiere la intervencion

humana para su produccion.

Ast las cosas, considero superada la anterior objecion, en tanto que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto fue modificado conforme a las observaciones y sugerencias realizadas por la

Examinadora.

3. a- 1) La Examinadora argumenta que la Reivindicaciéon 1 no es clara porque
reclama el anticuerpo por la secuencia especifica a la cual se va a unir y no por la secuencia
propia del anticuerpo que se desea reclamar. La Examinadora también argumenta que las
reivindicaciones dependientes no mencionan la estructura ni certificado de depdsito, lo cual le

resta claridad al Capitulo Reivindicatorio.

Adicionalmente, la Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 2 a 9 no son claras porque
reclaman un anticuerpo refiriéndose a la caracterizacién del epitopo al cual se unen, mas no
presentan la caracterizacion del anticuerpo que se une especificamente al epitopo humano DLLA4.
La Examinadora ademas argumenta que la Reivindicacién 10 no es clara ni concisa porque

reclama un anticuerpo que esta caracterizado por la patologia o la indicacion de uso.

De otra parte, la Examinadora sefiala que la Reivindicacion 14 no es concisa porque se refiere a
un anticuerpo humano y de la forma en que ha sido planteada abarca anticuerpos naturales de

humano. La Examinadora recomienda retirar esta reivindicacion del Capitulo Reivindicatorio.

La Examinadora también argumenta que la Reivindicaciéon 42 no es clara ni concisa porque
reclama un anticuerpo aislado que se une a un epitopo humano DLL4 que comprende
aminoacidos de la region N terminal de DLL4 humana, donde el anticuerpo inhibe la unién de
DLL4 a un receptor Notch. Asimismo, la Examinadora sefiala que no se reclama dicho

anticuerpo por su propia secuencia sino por las secuencias a las cuales se une.
Ademads, la Examinadora sefiala que la Reivindicacion 50 carece de claridad porque se refiere a

un hibridoma caracterizado porque segrega un anticuerpo 21M18 y no presenta el niimero de

ATCC.
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Asi, la Examinadora sugiere modificar el Capitulo Reivindicatorio de manera que la
reivindicacion principal defina la estructura del anticuerpo humanizado indicando las secuencias
de los 6 CDRs de las cadenas pesada y ligera, asi como también sugiere definir el anticuerpo
humanizado por el ntmero de deposito del plasmido o hibridoma que lo produce. La
Examinadora recomienda reclamar la invencidén por medio de las caracteristicas ya mencionadas

y retirar las reivindicaciones que le restan claridad y concision a la invencion.

i1) La Examinadora argumenta que la presente solicitud no cumple el requisito
de unidad de invencién porque se refiere a dos grupos inventivos, como se muestra a

continuacion:

1. Anticuerpos o fragmentos de los mismos provenientes de humano
caracterizados por su uniéon a DLL, que adicionalmente no son una
invencion por ser parte de la naturaleza.

2. Anticuerpos humanizados o quiméricos descritos bajo las secuencias
especificas de los CDR o bajo el certificado de deposito del hibridoma que
los produce. Se reconoce como invencién y desarrollo independiente en

estructura y funcion a los provenientes del grupo 1.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencion de la
Examinadora sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la nueva
Reivindicacion 1, en la cual se limité drasticamente el alcance de la presente invencidn ya que
ahora reclama exclusivamente un anticuerpo monoclonal aislado que se une especificamente a un

epitopo de DLL4 humano, que comprende:

i. una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias CDR de
aminoacidos CDR1, CDR2 y CDR3, en donde CDR1 comprende la SEQ ID NO:
1; CDR2 comprende la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, o SEQ ID NO: 4; y CDR3
comprende la SEQ ID NO: §5; y

ii. una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias CDR de
aminoacidos CDR1, CDR2 y CDR3, en donde CDR1 comprende la SEQ ID NO:
9; CDR2 comprende la SEQ ID NO: 10; y CDR3 comprende la SEQ ID NO: 11.
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Adicionalmente, las nuevas Reivindicaciones 6 a 8 y 20 a 24 reclaman los nimeros de depo6sito

ATCC especificos.

ii) En cuanto al requisito de unidad de invencidn, considero superada dicha
objecion, en tanto que el Capitulo Reivindicatorio modificado adjunto se limito Unicamente a
anticuerpos del Grupo Inventivo II indicado por la Examinadora, es decir, anticuerpos
monoclonales aislados que se unen especificamente a un epitopo de DLL4 humano

caracterizados estructuralmente como se describi6 en el punto anterior.

4, En adicion a lo anterior, me permito sefialar las principales caracteristicas bioldgicas

proporcionadas por los anticuerpos de la presente invencion:

- es inesperado que la unién de un anticuerpo al dominio N-terminal de DDL reduciria el
volumen tumoral, como se ilustra en las Figuras 8 y 9;

- la Figura 10 muestra el tratamiento con anticuerpos DLL4 en combinaciéon con
fluorouracilo, lo cual reduce el crecimiento del tumor;

- la Figura 11 muestra el tratamiento con anticuerpos DLL4 en combinaciéon con
anticuerpos anti-EGFR, lo cual también reduce el crecimiento tumoral;

- las Figuras 12 a 14, 16 y 17 muestran como el anticuerpo monoclonal 21M18 anti-DLL4
al combinarse con irinotecan actia sinérgicamente para inhibir el crecimiento de tumores
de colon, prevenir recrecimiento de tumor de colon, inhibir el crecimiento de tumores de
colon establecidos mas eficazmente que el tratamiento de terapia individual, y retrasar la
reaparicion del tumor, respectivamente;

- la Figura 15 ilustra que los tumores tratados con el anticuerpo anti-DLL4 de la presente
invencion exhiben una disminucion del nimero de células tumorales;

- la Figura 18 muestra que la combinacion entre el anticuerpo 21M18 (anti-DLL4) y anti-

VEGF reduce el crecimiento tumoral.

5. Agradezco la opinién favorable de la Examinadora en cuanto a la ausencia de arte previo

relacionado con el objeto reclamado en la presente solicitud.

6. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Estados Unidos
(US7750124), Australia (AU2007305443), China (CN101583624), Argelia (DZ6554), México
(MX295294), Nueva Zelanda (NZ576404), Singapur (SG151492) y Surafrica (ZA2009/01615).
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Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

Py A

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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P2009/000041
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un anticuerpo monoclonal aislado que se une especificamente al DLL4 humano;
que comprende:
i una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias CDR de

aminoacidos CDR1, CDR2 y CDR3, en donde CDR1 comprende la SEQ ID NO: 1; CDR2
comprende la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, 0 SEQ ID NO: 4; y CDR3 comprende la SEQ
IDNO: S5;y

ii. una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias CDR de
aminoacidos CDR1, CDR2 y CDR3, en donde CDR1 comprende la SEQ ID NO: 9; CDR2
comprende la SEQ ID NO: 10; y CDR3 comprende la SEQ ID NO: 11.

2. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la cadena pesada CDR2

comprende la SEQ ID NO: 3.

3. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién 2, en donde el anticuerpo
comprende:

1. una region variable de cadena pesada que posee al menos el 90% de su
secuencia idéntica a la SEQ ID NO:7 y

il. una regién variable de cadena ligera que posee al menos el 90% de su

secuencia idéntica a la SEQ ID NO: 12.

4, El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde la secuencia de
aminoécidos de la regidn variable de cadena pesada comprende las SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 6 o SEQ ID NO: 8, y la secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena

ligera comprende la SEQ ID NO: 12.

5. Un anticuerpo monoclonal aislado que se une especificamente al DLL4 humano,
que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 7, y una regién variable de cadena ligera que comprende la

secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 12,

6. Un anticuerpo monoclonal aislado codificado por el acido nucleico depositado en la

ATCC y que tiene numero de deposito ATCC No. PTA-8425.
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7. Un anticuerpo monoclonal aislado codificado por el acido nucleico depositado en la

ATCC y que tiene numero de depdsito ATCC No. PTA-8427.

8. Un anticuerpo monoclonal aislado producido mediante un hibridoma depositado en

la ATCC y que tiene numero de depésito ATCC No. PTA-8670.

9. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, el cual es un anticuerpo

quimérico.

10.  El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, el cual es un anticuerpo

humanizado.
11.  El anticuerpo humanizado de la Reivindicacion 10, el cual es un anticuerpo IgG.
12.  El anticuerpo humanizado de la Reivindicacion 11, en donde la IgG es IgG2.

13.  El anticuerpo humanizado de la Reivindicacion 10, el cual es un fragmento de

anticuerpo.

14.  El anticuerpo humanizado de la Reivindicaciéon 13, en donde el fragmento de

anticuerpo es un fragmento Fab.

15.  Una composicidon farmacéutica que comprende:
1. un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores; y
ii. un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16.  Un polinucledtido aislado que codifica un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de

las Reivindicaciones 1 a 14.

17.  Una célula hospedera aislada que comprende uno o mads polinucledtidos que

codifican un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14.

18.  Un método de produccién de anticuerpos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

14, que comprende:

1. transformar células hospederas con un vector o vectores de expresion que
expresan polinucledtidos que codifican el anticuerpo;

it. cultivar las células hospederas bajo condiciones que permitan la expresion

del anticuerpo; y
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iii. purificar el anticuerpo del medio de cultivo.

19. Una linea celular transformada que expresa los anticuerpos de acuerdo con

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14.

20.  Un hibridoma que secreta el anticuerpo 21M18 depositado en la ATCC y que tiene
ntimero de depdsito ATCC No. PTA-8670.

21.  Un plasmido depositado en la ATCC y que tiene el nimero de depdsito ATCC No.
PTA-8425 6 PTA-8427.

22.  Un método de produccion del anticuerpo 21M18 HI9L2 o del anticuerpo 21M18
H7L2, donde dicho método comprende cultivar células transfectadas con los plasmidos
depositados en la ATCC y que tienen nimeros de depdsito PTA-8427 o PTA-8425 bajo

condiciones que permitan la expresion del anticuerpo.

23.  Un anticuerpo monoclonal aislado que compite por unirse especificamente al DLL4
humano con un anticuerpo producido por el hibridoma depositado en la ATCC y que tiene

numero de depésito ATCC No. PTA-8670.

24.  Un anticuerpo monoclonal aislado que compite por unirse especificamente al DLL4
humano con un anticuerpo codificado por los plasmidos depositados en la ATCC y que

tienen nimero de depdsito ATCC No. PTA-8427, 0o ATCC No. PTA-8425.
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