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10 (iv) TABLA DE CORRESPONDENCIA DE REIVINDICACIONES  

Reivindicaciones en la solicitud en Colombia 
(NOTA. LAS REIVINDICACIONES ACÁ INDICADAS CORRESPONDEN A 
AQUELLAS MODIFICADAS POR MODIFICACIÓN VOLUNTARIA DEL 30 

DE JUNIO DE 2022) 

Reivindicaciones otorgables por la Oficina Estadounidense de 
patentes para la solicitud US16/996,030 

Explicación sobre la suficiente 
correspondencia ó 

Comentarios que explican la 
correspondencia 

1. Un método para producir aflibercept recolectado a partir una célula 
hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), que 
comprende: 

(a) proporcionar una célula hospedera diseñada por ingeniería 
genética para expresar aflibercept; 

(b) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones 
adecuadas en las cuales dicha célula expresa aflibercept, en 
donde la concentración acumulativa de niquel en dicho CDM 
es menor o igual a 0,4 μM, o alrededor de 0,4 μM, y uno o 
más de los siguientes: 

i. la concentración acumulativa de hierro en dicho CDM es 
mejor que, o igual a, 55,0 μM; 

ii. la concentración acumulativa de cobre en dicho CDM es 
menor que, o igual a 0,8 μM; 

iii. la concentración acumulativa de zinc en dicho CDM es 
menor que, o igual a, 56,0 μM; 

iv. la concentración acumulativa de cisteína en dicho CDM es 
menor que, o igual a, 10,0 μM, y 

v. dicho CDM contiene antioxidantes, en donde la 
concentración acumulativa de un antioxidante está entre 
0,001 mM y 10,0 mM aproximadamente para cualquier 
antioxidante individual; y 

(c) recolectar el aflibercept producido por la célula hospedera.. 

18. Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 
hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), 
caracterizado porque comprende:  

(a) proporcionar una célula hospedera diseñada por ingeniería 
genética para expresar aflibercept; 

(b) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones 
adecuadas en las cuales tal célula hospedera expresa tal 
aflibercept, en donde la concentración acumulativa de níquel 
en tal CDM es menor que o igual a 0,4 µM o 
aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor 
que o igual a 55,0 µM; 

ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es 
menor que o igual a 0,8 µM; 

iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor 
que o igual a 56,0 µM; 

iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es 
menor que o igual a 10,0 mM; y 

v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración 
acumulativa de un antioxidante es aproximadamente 0,001 
mM a aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante 
único; y 

(c) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera. 

Corresponde a la reivindicación 1 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

2. El método de conformidad con la reivindicación 1, en donde dicha 
recolección tiene un color no más amarillo-marrón que el color europeo 
estándar BY2, en donde la concentración de aflibercept es 5,0 g/L. 

19. El método de conformidad con la reivindicación 10, caracterizado 
porque tal recolección tiene un color no más amarillo-marrón que el Estándar 
Europeo de Color BY2, en donde la concentración de aflibercept es 5,0 g/l. 

Corresponde a la reivindicación 2 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

3. El método de conformidad con la reivindicación 2, en donde los 
antioxidantes son taurina, hipotaurina, glicina, ácido tióctico, glutatión, 
colina, hidrocortisona, vitamina C, Vitamina E o una combinación de los 
mismos. 

20. El método de conformidad con la reivindicación 11, caracterizado 
porque tales antioxidantes son taurina, hipotaurina, glicina, ácido tióctico, 
glutationa, colina, hidrocortisona, Vitamina C, Vitamina E o combinaciones 
de los mismos. 

Corresponde a la reivindicación 3 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

4. El método de conformidad con la reivindicación 2, en donde la 
concentración acumulativa de un antioxidante en tal CDM es 
aproximadamente 0,001 mM hasta aproximadamente 10,0 mM para 

21. El método de conformidad con la reivindicación 11, caracterizado 
porque tal concentración acumulativa de un antioxidante en tal CDM es 
aproximadamente 0,001 mM hasta aproximadamente 10,0 mM para cualquier 

Corresponde a la reivindicación 4 
de la solicitud colombiana, en 
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cualquier anti-oxidante único, y la concentración acumulativa de todos los 
antioxidantes es menor o igual a 30,0 mM. 

antioxidante único y la concentración acumulativa de todos los antioxidantes 
es aproximadamente 30,0 mM o menos de 30,0 mM. 

donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

5. El método de conformidad con la reivindicación 1, en donde porque el 
titulador de aflibercept, la concentración de células viables, la viabilidad, 
el amoniaco o la osmolalidad permanecen sustancialmente inalterados. 

30. El método de conformidad con la reivindicación 10, caracterizado 
porque el titulador de aflibercept, concentración celular viable, viabilidad, 
amoníaco u osmolalidad está sustancialmente sin cambio. 

Corresponde a la reivindicación 5 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

6. El método de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque 
tal célula hospedera se selecciona a partir del grupo que consiste de CHO, 
NS0, Sp2/0, células renales embriónicas y BHK. 

9. El método de conformidad con la reivindicación 18, caracterizado 
porque tal célula hospedera se selecciona a partir del grupo que consiste de 
CHO, NS0, Sp2/0, células renales embriónicas y BHK. 

Corresponde a la reivindicación 6 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

7. El método de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque 
tal recolección comprende una o más variantes de aflibercept, en donde 
tales variantes tienen al menos un residuo de aminoácido oxidado. 

10. El método de conformidad con la reivindicación 18, caracterizado 
porque tal recolección comprende una o más variantes de aflibercept, en 
donde tales variantes tienen al menos un residuo de aminoácido oxidado. 

Corresponde a la reivindicación 7 
de la solicitud colombiana en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

8. El método de conformidad con la reivindicación 7, caracterizado porque 
tal residuo de aminoácido oxidado se selecciona a partir del grupo que 
consiste de metionina, triptófano, histidina, fenilalanina, tirosina y una 
combinación de las mismas. 

11.  El método de conformidad con la reivindicación 10, caracterizado 
porque tal residuo de aminoácido oxidado se selecciona a partir del grupo 
que consiste de metionina, triptofano, histidina, fenilalanina, tirosina y una 
combinación de las mismas. 

Corresponde a la reivindicación 8 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

9. El método de conformidad con la reivindicación 8, caracterizado porque 
tal residuo de aminoácido oxidado es histidina. 

12. El método de conformidad con la reivindicación 11, caracterizado 
porque tal residuo de aminoácido oxidado es histidina. 

Corresponde a la reivindicación 9 
de la solicitud colombiana en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

10. El método de conformidad con la reivindicación 8, caracterizado porque 
tal residuo de aminoácido oxidado es triptofano. 

13. El método de conformidad con la reivindicación 11, caracterizado 
porque tal residuo de aminoácido oxidado es triptofano. 

Corresponde a la reivindicación 10 
de la solicitud colombiana en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

11. El método de conformidad con la reivindicación 7, caracterizado porque 
tal variante de aflibercept comprende un polipéptido que tiene una 
secuencia de aminoácido seleccionada a partir del grupo que consiste de: 
SEQ ID NO.: 17, SEQ ID NO.: 18, SEQ ID NO.: 19, SEQ ID NO.: 20, SEQ 
ID NO.: 21, SEQ ID NO.: 22, SEQ ID NO.: 23, SEQ ID NO.: 62, SEQ ID 
NO.: 63, SEQ ID NO.: 64, SEQ ID NO.: 65, SEQ ID NO.: 66, SEQ ID NO.: 
67, SEQ ID NO.: 68, SEQ ID NO.: 69, SEQ ID NO.: 70, SEQ ID NO.: 71 y 
combinaciones de las mismas. 

14. El método de conformidad con la reivindicación 10, caracterizado 
porque tal variante de aflibercept comprende un polipéptido que tiene una 
secuencia de aminoácido seleccionada a partir del grupo que consiste de: 
SEQ ID NO.: 17, SEQ ID NO.: 18, SEQ ID NO.: 19, SEQ ID NO.: 20, SEQ ID 
NO.: 21, SEQ ID NO.: 22, SEQ ID NO.: 23, SEQ ID NO.: 62, SEQ ID NO.: 63, 
SEQ ID NO.: 64, SEQ ID NO.: 65, SEQ ID NO.: 66, SEQ ID NO.: 67, SEQ ID 
NO.: 68, SEQ ID NO.: 69, SEQ ID NO.: 70, SEQ ID NO.: 71 y combinaciones 
de las mismas. 

Corresponde a la reivindicación 11 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

12. El método de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque 
dichos antioxidantes son taurina, hipotaurina, glicina, ácido tióctico, 
glutationa, colina, hidrocortisona, Vitamina C, Vitamina E o 
combinaciones de los mismos. 

15. El método de conformidad con la reivindicación 18, caracterizado 
porque tales antioxidantes son taurina, hipotaurina, glicina, ácido tióctico, 
glutationa, colina, hidrocortisona, Vitamina C, Vitamina E o combinaciones de 
los mismos. 

Corresponde a la reivindicación 12 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 
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13. El método de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque 
la recolección tiene un color que es: 

a. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY2; 
b. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY3; 
c. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY4; 
d. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY5; 
e. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY3; o 
f. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY4, y  
en donde la concentración de aflibercept en la recolección es 5,0 g/L. 

17. El método de conformidad con la reivindicación 18, caracterizado 
porque la recolección tiene un color que es: 
a. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY2; 
b. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY3; 
c. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY4; 
d. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY5; 
e. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY3; o 
f. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY4, y  
en donde la concentración de aflibercept en la recolección es 5,0 g/L. 

Corresponde a la reivindicación 13 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

14. El método de conformidad con la reivindicación 13, caracterizado porque 
el color de la recolección es caracterizado en el espacio de color L*, a*, 
b*, de CIE, donde L* es aproximadamente 70 hasta aproximadamente 99, 
a* es aproximadamente 0 y b* es aproximadamente 20 o menos de 20 
cuando la concentración de aflibercept es 5,0 g/L. 

16. El método de conformidad con la reivindicación 17, caracterizado 
porque el color de la recolección es caracterizado en el espacio de color L*, 
a*, b*, de CIE, donde L* es aproximadamente 70 hasta aproximadamente 99, 
a* es aproximadamente 0 y b* es aproximadamente 20 o menos de 20 cuando 
la concentración de aflibercept es 5,0 g/L. 

Corresponde a la reivindicación 14 
de la solicitud colombiana, en 
donde se ajustó la numeración y la 
dependencia. 

15. Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 
hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), 
caracterizado porque comprende:  

(a) proporcionar una célula hospedera diseñada por ingeniería genética 
para expresar aflibercept; 

(b) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas 
en las cuales tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la 
concentración acumulativa de níquel en tal CDM es menor que o igual a 0,4 
µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o 
igual a 55,0 µM; 
ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o 
igual a 0,8 µM; 
iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o 
igual a 56,0 µM; 
iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que 
o igual a 10,0 mM; y 
v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa 
de un antioxidante es aproximadamente 0,001 mM a 
aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único; y 

(c) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera, donde el 
color de dicha cosecha es:  

a. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY2; 
b. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY3; 
c. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY4; 
d. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY5; 
e. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY3; o 

31. Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 
hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), 
caracterizado porque comprende:  
(a) proporcionar una célula hospedera diseñada por ingeniería genética 
para expresar aflibercept; 
(b) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas 
en las cuales tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la 
concentración acumulativa de níquel en tal CDM es menor que o igual a 0,4 
µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o 
igual a 55,0 µM; 
ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o 
igual a 0,8 µM; 
iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o 
igual a 56,0 µM; 
iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que 
o igual a 10,0 mM; y 
v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa 
de un antioxidante es aproximadamente 0,001 mM hasta 
aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único; y 

(c) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera, en donde 
el color de tal recolección es 

a. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY2; 
b. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY3; 
c. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY4; 
d. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY5; 
e. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY3; y/o 

Corresponde a la reivindicación 15 
de la solicitud colombiana. 
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f. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY4, y  
en donde la concentración de aflibercept en la recolección es 5,0 g/L. 

f. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY4,  
en donde la concentración de aflibercept es 5,0 g/L. 

16. Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 
hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), 
caracterizado porque comprende:  

(a) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas 
en las cuales tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la 
concentración acumulativa de níquel en tal CDM es menor que o igual a 0,4 
µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o 
igual a 55,0 µM; 
ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o 
igual a 0,8 µM; 
iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o 
igual a 56,0 µM; 
iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que 
o igual a 10,0 mM; y 
v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa 
de un antioxidante es aproximadamente 0,001 mM hasta 
aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único; y 

(b) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera. 

32. Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 
hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), 
caracterizado porque comprende:  
(a) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas 
en las cuales tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la 
concentración acumulativa de níquel en tal CDM es menor que o igual a 0,4 
µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 
i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o igual a 
55,0 µM; 
ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o igual a 
0,8 µM; 
iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o igual a 
56,0 µM; 
iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que o igual 
a 10,0 mM; y 
v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa de un 
antioxidante es aproximadamente 0,001 mM hasta aproximadamente 10,0 
mM para cualquier antioxidante único; y 
(b) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera. 

Corresponde a la reivindicación 16 
de la solicitud colombiana 

 











































































































































































































































































































 

 

 

ALLOWED CLAIMS: 

 

1-8. (Cancelled)  

9. (Currently Amended) The method of claim 18, wherein said host cell is selected 

from the group consisting of CHO, NS0, Sp2/0, embryonic kidney cell and BHK.  

10. (Currently Amended) The method of claim 18, wherein said harvest comprises 

one or more aflibercept variants, wherein said variants have at least one oxidized amino acid 

residue.  

11. (Original) The method of claim 10, wherein said oxidized amino acid residue is 

selected from the group consisting of methionine, tryptophan, histidine, phenylalanine, tyrosine 

and a combination thereof. 

12. (Original) The method of claim 11, wherein said oxidized amino acid residue is 

histidine. 

13. (Original) The method of claim 11, wherein said oxidized amino acid residue is 

tryptophan. 

14. (Currently Amended) The method of claim 10, wherein said aflibercept variant 

comprises a polypeptide having an amino acid sequence selected from the group consisting of: 

SEQ ID NO.: 17, SEQ ID NO.: 18, SEQ ID NO.: 19, SEQ ID NO.: 20, SEQ ID NO.: 21, SEQ 

ID NO.: 22, SEQ ID NO.: 23, SEQ ID NO.: 62, SEQ ID NO.: 63, SEQ ID NO.: 64, SEQ ID 

NO.: 65, SEQ ID NO.: 66, SEQ ID NO.: 67, SEQ ID NO.: 68, SEQ ID NO.: 69, SEQ ID NO.: 

70, SEQ ID NO.: 71 and combinations thereof. 

15. (Currently Amended) The method of claim 18, wherein said anti-oxidants are 

taurine, hypotaurine, glycine, thioctic acid, glutathione, choline, hydrocortisone, Vitamin C, 

Vitamin E or combinations thereof. 

16. (Currently Amended) The method of claim 17, wherein the color of harvest is 

characterized in the CIE L*, a*, b* color space, where L* is about 70 to about 99, a* is about 0 

and b* is about 20 or less than 20 when the concentration of aflibercept is 5.0 g/L. 

17. (Currently Amended) The method of claim 18, wherein the harvest has a color 

that is: 

a. no more yellow-brown than European Color Standard BY2; 

b. no more yellow-brown than European Color Standard BY3; 
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c. no more yellow-brown than European Color Standard BY4; 

d. no more yellow-brown than European Color Standard BY5; 

e. between European Color Standard BY2 and BY3; or 

f. between European Color Standard BY2 and BY4, and 

wherein the aflibercept concentration in the harvest is 5.0 g/L.   

18. (Currently amended) A method of producing aflibercept harvested from a host 

cell cultured in a chemically defined medium (CDM), comprising:  

(a) providing a host cell genetically engineered to express aflibercept; 

(b) culturing said host cell in said CDM under conditions suitable in which 

said host cell expresses said aflibercept wherein the cumulative 

concentration of nickel in said CDM is less than or equal to 0.4 µM or 

about 0.4 µM and one or more of the following: 

i. the cumulative concentration of iron in said CDM is less than or equal to 

55.0 µM;  

ii. the cumulative concentration of copper in said CDM is less than or equal to 

0.8 µM; 

iii. the cumulative concentration of zinc in said CDM is less than or equal to 

56.0 µM; 

iv. the cumulative concentration of cysteine in said CDM is less than or equal 

to 10.0 mM; and 

v. said CDM includes anti-oxidants where the cumulative concentration of an 

antioxidant is about 0.001 mM to about 10.0 mM for any single anti-

oxidant; and 

(c) harvesting aflibercept produced by said host cell.  

19. (Currently Amended) The method of claim 18, wherein said harvest has  a color 

no more yellow-brown than European Color Standard BY2, wherein the aflibercept 

concentration is 5.0 g/L. 

 .. 

20. (Original) The method of claim 19, wherein said anti-oxidant are taurine, 

hypotaurine, glycine, thioctic acid, glutathione, choline, hydrocortisone, Vitamin C, Vitamin E or 

combinations thereof. 
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21.  (Currently Amended) The method of claim 19, wherein said cumulative 

concentration of an anti-oxidant in said CDM is about 0.001 mM to about 10.0 mM for any 

single anti-oxidant and the cumulative concentration of all anti-oxidants is about 30.0 mM or less 

than 30.0 mM. 

22-29. (Cancelled) 

30. (Currently Amended) The method of claim 18, wherein  aflibercept titer, viable 

cell concentration, viability, ammonia or osmolality is substantially unchanged. 

31. (New) A method of producing aflibercept harvested from a host cell cultured in a 

chemically defined medium (CDM), comprising:  

(a) providing a host cell genetically engineered to express aflibercept; 

(b) culturing said host cell in said CDM under conditions suitable in which 

said host cell expresses said aflibercept, wherein the cumulative 

concentration of nickel in said CDM is less than or equal to 0.4 µM or 

about 0.4 µM and one or more of the following: 

i. the cumulative concentration of iron in said CDM is less than or equal to 

55.0 µM;  

ii. the cumulative concentration of copper in said CDM is less than or equal to 

0.8 µM; 

iii. the cumulative concentration of zinc in said CDM is less than or equal to 

56.0 µM; 

iv. the cumulative concentration of cysteine in said CDM is less than or equal 

to 10.0 mM; and 

v. said CDM includes anti-oxidants where the cumulative concentration of an 

antioxidant is about 0.001 mM to about 10.0 mM for any single anti-

oxidant; and 

(c) harvesting aflibercept produced by said host cell, wherein the color of said 

harvest is: 

a. no more yellow-brown than European Color Standard BY2; 

b. no more yellow-brown than European Color Standard BY3; 

c. no more yellow-brown than European Color Standard BY4; 

d. no more yellow-brown than European Color Standard BY5; 
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e. between European Color Standard BY2 and BY3; and/or 

f. between European Color Standard BY2 and BY4, wherein the aflibercept 

concentration is 5.0 g/L. 

32. (New) A method of producing aflibercept harvested from a host cell cultured in a 

chemically defined medium (CDM), comprising:  

(a) culturing said host cell in said CDM under conditions suitable in which 

said host cell expresses said aflibercept wherein the cumulative 

concentration of nickel in said CDM is less than or equal to 0.4 µM or 

about 0.4 µM and one or more of the following: 

i. the cumulative concentration of iron in said CDM is less than or equal to 

55.0 µM;  

ii. the cumulative concentration of copper in said CDM is less than or equal to 

0.8 µM; 

iii. the cumulative concentration of zinc in said CDM is less than or equal to 

56.0 µM; 

iv. the cumulative concentration of cysteine in said CDM is less than or equal 

to 10.0 mM; and 

v. said CDM includes anti-oxidants where the cumulative concentration of an 

antioxidant is about 0.001 mM to about 10.0 mM for any single anti-

oxidant; and 

(b) harvesting aflibercept produced by said host cell. 

 

Dated:  June 11, 2021   
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TRADUCCION AL ESPAÑOL DE LA NOTIFICACIÓN DE CONCESIÓN 

 

ACCIÓN DETALLADA 

Estado de la Solicitud 

Las reivindicaciones 9-21, 30-32 están pendientes. 

La presente solicitud, presentada en o después del 16 de marzo de 2013, está siendo examinada por el 

primer inventor que presentó las disposiciones de la AIA. 

Se reconocen las enmiendas de las reivindicaciones 9-10, 14-19, 21, 30, la cancelación de las 

reivindicaciones 1-8, 22-29 y la adición de las reivindicaciones 31-32 tal como se presentaron en una 

comunicación presentada el 11/06/2021. 

En una conversación telefónica con el Sr. Jonathan Caplan el 16/06/2021, se llegó a un acuerdo para 

enmendar las reivindicaciones 10, 14, 16, 20, 31 para colocar la solicitud en condición de otorgamiento. 

Se canceló la reivindicación de vinculación 1. Sin embargo, la reivindicación 18 enmendada es ahora 

una reivindicación vinculante que vincula las invenciones I-V tal como se establece en el requerimiento de 

restricción del 15/10/2020. De acuerdo con MPEP 809, en vista de la concesión de la vinculación de la 

reivindicación 18, se retira el requerimiento de restricción anterior entre las invenciones I-V. 

 

Declaración de Divulgación de Información 

1.  Se reconoce la declaración de divulgación de información (IDS por sus siglas en inglés) presentada 

el 19/03/2021. La presentación cumple con las disposiciones de 37 CFR 1.97. En consecuencia, las 

declaraciones de divulgación de información han sido consideradas por el examinador. 

 

Enmienda del examinador 

2. La enmienda de un examinador al registro aparece a continuación. Si los cambios y/o adiciones son 

inaceptables para el solicitante, se puede presentar una enmienda según lo dispuesto en 37 CFR 1.312. Para 

garantizar la consideración de dicha enmienda, DEBE presentarse antes del pago de la tasa de emisión. 

3.  La autorización para esta enmienda del Examinador se dio en una entrevista telefónica con el Sr. 

Jonathan Caplan el 16/06/2021. 
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4.  Por favor, reemplace las reivindicaciones 10, 14, 16, 20, 31 de la siguiente manera: 

 

10. El método de la reivindicación 18, en donde dicha cosecha comprende una o más variantes 

de aflibercept, en donde dichas variantes tienen al menos un residuo de aminoácido oxidado. 

 

14. El método de la reivindicación 10, en donde dicha variante de aflibercept comprende un 

polipéptido que tiene una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ 

ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20 , SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, 

SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 

66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71 y 

combinaciones de los mismos. 

 

16. El método de la reivindicación 17, en donde el color de la cosecha se caracteriza en el 

espacio de color CIE L*, a*, b*, en donde L* es aproximadamente 70 a aproximadamente 99, a* es 

aproximadamente 0 y b* es aproximadamente 20 o menos de 20 cuando la concentración de 

aflibercept es de 5,0 g/L. 

 

20. El método de la reivindicación 19, en donde dichos antioxidantes son taurina, hipotaurina, 

glicina, ácido tióctico, glutatión, colina, hidrocortisona, vitamina C, vitamina E o combinaciones de 

los mismos. 

 

31. Un método para producir aflibercept obtenido de una célula huésped cultivada en un medio 

químicamente definido (CDM por sus siglas en inglés), que comprende: 

(a) proporcionar una célula huésped genéticamente diseñada para expresar aflibercept; 

(b) cultivar dicha célula huésped en dicho CDM en condiciones adecuadas en las que 

dicha célula huésped expresa dicho aflibercept en donde la concentración acumulada de 

níquel en dicho CDM es de aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes: 
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i. la concentración acumulada de hierro en dicho CDM es inferior o igual a 

55,0 µM; 

ii. la concentración acumulada de cobre en dicho CDM es menor o igual a 

0,8 µM; 

iii. la concentración acumulada de zinc en dicho CDM es menor o igual a 

56,0 µM; 

iv. la concentración acumulada de cisteína en dicho CDM es menor o igual a 

10,0 mM; y 

v. dicho CDM incluye antioxidantes en donde la concentración acumulada de 

un antioxidante es de aproximadamente 0,001 mM a aproximadamente 10,0 mM 

para cualquier antioxidante único; 

y 

(c) recolectar aflibercept producido por dicha célula huésped, en donde el color de 

dicha cosecha es: 

a. no más amarillo-marrón que el European Color Standard BY2; 

b. no más amarillo-marrón que el European Color Standard BY3; 

c. no más amarillo-marrón que el European Color Standard BY4; 

d. no más amarillo-marrón que el European Color Standard BY5; 

e. entre el European Color Standard BY2 y BY3; o 

f. entre el European Color Standard BY2 y BY4,  

en donde la concentración de aflibercept es de 5,0 g/l. 

 

Razones para el otorgamiento 

5. La siguiente es la declaración de un Examinador de las razones para el otorgamiento. Aunque el 

estado de la técnica da a conocer un método para cultivar células eucariotas, incluidas las células CHO, para 

producir proteínas recombinantes, incluido el aflibercept, que tienen aminoácidos menos oxidados para que el 

color de las proteínas recombinantes sea más claro, en donde dicho método requiere un medio de cultivo 

químicamente definido que comprende compuestos específicos en ciertos intervalos de concentración 
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(Vijayasankaran et al., publicación de EE. UU. No. 2013/0281355 publicada el 24/10/2013; citado en 

acciones Oficiales previas), y divulga el cultivo de células huésped eucariotas que producen aflibercept, 

incluidas las células CHO, en un medio químicamente definido que comprende taurina (antioxidante) en los 

intervalos enumerados para producir aflibercept, el Examinador no ha encontrado ninguna enseñanza o 

sugerencia en el estado de la técnica dirigida a un método para producir aflibercept mediante el cultivo de una 

célula huésped que expresa aflibercept en un medio químicamente definido (CDM) que comprende una 

concentración acumulada de níquel de aproximadamente 0,4 µM o menor o igual a 0,4 µM y comprende 

además (i) una concentración acumulada de hierro en dicho CDM que es menor o igual a 55,0 µM, (ii) una 

concentración acumulada de cobre en dicho CDM que es menor o igual a 0,8 µM, (iii) una concentración 

acumulada de zinc en dicho CDM que es inferior o igual a 56,0 µM, (iv) una concentración acumulada de 

cisteína en dicho CDM que es inferior o igual a 10,0 mM, y/o (v) uno o más antioxidantes, en donde la 

concentración acumulada de un antioxidante es de aproximadamente 0,001 mM a aproximadamente 10,0 mM 

para cualquier antioxidante individual. Por lo tanto, las reivindicaciones 9-21, 30-32, dirigidas a un método 

para producir aflibercept mediante (a) cultivar una célula huésped que expresa aflibercept en un medio 

químicamente definido (CDM) que comprende una concentración acumulada de níquel de aproximadamente 

0,4 µM menor o menor que o igual a 0,4 µM y además comprende (i) una concentración acumulada de hierro 

en dicho CDM que es menor o igual a 55,0 µM, (ii) una concentración acumulada de cobre en dicho CDM 

que es menor o igual a 0,8 µM , (iii) una concentración acumulada de zinc en dicho CDM que es menor o 

igual a 56,0 µM, (iv) una concentración acumulada de cisteína en dicho CDM que es menor o igual a 10,0 

mM, y/o (v) una o más antioxidantes, en donde la concentración acumulada de un antioxidante es de 

aproximadamente 0,001 mM a aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único, y (b) recolectar 

dicho aflibercept producido por dicha célula huésped, están permitidos en el estado de la técnica registrado. 

 

Conclusión 

6. Se otorgan las reivindicaciones 9-21, 30-32. 

7. Cualquier observación que el solicitante considere necesaria deberá presentarse como máximo antes 

del pago de la tasa de emisión y, para evitar retrasos en la tramitación, deberán acompañar preferentemente a 
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la tasa de emisión. Dichas presentaciones deben estar claramente etiquetados como "Comentarios sobre la 

Declaración de Razones para el Otorgamiento". 
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REIVINDICACIONES 

1 a 8.  (Canceladas) 

9. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque tal célula hospedera se selecciona a partir del grupo que consiste de CHO, NS0, 

Sp2/0, células renales embriónicas y BHK.  5 

10. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque tal recolección comprende una o más variantes de aflibercept, en donde tales 

variantes tienen al menos un residuo de aminoácido oxidado.  

11. (Original) El método de conformidad con la reivindicación 10, caracterizado 

porque tal residuo de aminoácido oxidado se selecciona a partir del grupo que consiste de metionina, 10 

triptofano, histidina, fenilalanina, tirosina y una combinación de las mismas. 

12. (Original) El método de conformidad con la reivindicación 11, caracterizado 

porque tal residuo de aminoácido oxidado es histidina. 

13. (Original) El método de conformidad con la reivindicación 11, caracterizado 

porque tal residuo de aminoácido oxidado es triptofano. 15 

14. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 10, 

caracterizado porque tal variante de aflibercept comprende un polipéptido que tiene una secuencia de 

aminoácido seleccionada a partir del grupo que consiste de: SEQ ID NO.: 17, SEQ ID NO.: 18, SEQ ID 

NO.: 19, SEQ ID NO.: 20, SEQ ID NO.: 21, SEQ ID NO.: 22, SEQ ID NO.: 23, SEQ ID NO.: 62, SEQ 

ID NO.: 63, SEQ ID NO.: 64, SEQ ID NO.: 65, SEQ ID NO.: 66, SEQ ID NO.: 67, SEQ ID NO.: 68, 20 

SEQ ID NO.: 69, SEQ ID NO.: 70, SEQ ID NO.: 71 y combinaciones de las mismas. 

15. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque tales antioxidantes son taurina, hipotaurina, glicina, ácido tióctico, glutationa, 

colina, hidrocortisona, Vitamina C, Vitamina E o combinaciones de los mismos. 

16. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 17, 25 

caracterizado porque el color de la recolección es caracterizado en el espacio de color L*, a*, b*, de 

CIE, donde L* es aproximadamente 70 hasta aproximadamente 99, a* es aproximadamente 0 y b* es 

aproximadamente 20 o menos de 20 cuando la concentración de aflibercept es 5,0 g/L. 

17. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque la recolección tiene un color que es: 30 

a. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY2; 
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b. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY3; 

c. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY4; 

d. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY5; 

e. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY3; o 

f. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY4, y  5 

en donde la concentración de aflibercept en la recolección es 5,0 g/L.  

18. (Actualmente modificada) Un método para producir aflibercept recolectado a 

partir de una célula hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), caracterizado 

porque comprende:  

(a) proporcionar una célula hospedera diseñada por ingeniería genética para expresar 10 

aflibercept; 

(b) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas en las cuales 

tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la concentración acumulativa de níquel en tal 

CDM es menor que o igual a 0,4 µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o igual a 55,0 µM; 15 

ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o igual a 0,8 µM; 

iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o igual a 56,0 µM; 

iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que o igual a 10,0 mM; 

y 

v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa de un antioxidante 20 

es aproximadamente 0,001 mM a aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único; y 

(c) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera. 

19. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque tal recolección tiene un color no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de 

Color BY2, en donde la concentración de aflibercept es 5,0 g/l. 25 

20. (Original) El método de conformidad con la reivindicación 19, caracterizado 

porque tales antioxidantes son taurina, hipotaurina, glicina, ácido tióctico, glutationa, colina, 

hidrocortisona, Vitamina C, Vitamina E o combinaciones de los mismos. 

21. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 19, 

caracterizado porque tal concentración acumulativa de un antioxidante en tal CDM es aproximadamente 30 

0,001 mM hasta aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único y la concentración 
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acumulativa de todos los antioxidantes es aproximadamente 30,0 mM o menos de 30,0 mM. 

22 -29. (Canceladas) 

30. (Actualmente modificada) El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque el titulador de aflibercept, concentración celular viable, viabilidad, amoníaco u 

osmolalidad está sustancialmente sin cambio. 5 

31. (Nueva) Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 

hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), caracterizado porque comprende:  

(a) proporcionar una célula hospedera diseñada por ingeniería genética para expresar 

aflibercept; 

(b) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas en las cuales 10 

tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la concentración acumulativa de níquel en tal 

CDM es menor que o igual a 0,4 µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o igual a 55,0 µM; 

ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o igual a 0,8 µM; 

iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o igual a 56,0 µM; 15 

iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que o igual a 10,0 mM; 

y 

v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa de un antioxidante 

es aproximadamente 0,001 mM hasta aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único; y 

(c) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera, en donde el color de 20 

tal recolección es 

a. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY2; 

b. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY3; 

c. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY4; 

d. no más amarillo-marrón que el Estándar Europeo de Color BY5; 25 

e. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY3; y/o 

f. entre el Estándar Europeo de Color BY2 y BY4,  

en donde la concentración de aflibercept es 5,0 g/L.  

32. (Nueva) Un método para producir aflibercept recolectado a partir de una célula 

hospedera cultivada en un medio químicamente definido (CDM), caracterizado porque comprende:  30 

(a) cultivar tal célula hospedera en tal CDM bajo condiciones adecuadas en las cuales 
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tal célula hospedera expresa tal aflibercept, en donde la concentración acumulativa de níquel en tal 

CDM es menor que o igual a 0,4 µM o aproximadamente 0,4 µM y uno o más de los siguientes; 

i. la concentración acumulativa de hierro en tal CDM es menor que o igual a 55,0 µM; 

ii. la concentración acumulativa de cobre en tal CDM es menor que o igual a 0,8 µM; 

iii. la concentración acumulativa de zinc en tal CDM es menor que o igual a 56,0 µM; 5 

iv. la concentración acumulativa de cisteína en tal CDM es menor que o igual a 10,0 mM; 

y 

v. tal CDM incluye antioxidantes, donde la concentración acumulativa de un antioxidante 

es aproximadamente 0,001 mM hasta aproximadamente 10,0 mM para cualquier antioxidante único; y 

(b) recolectar el aflibercept producido por tal célula hospedera. 10 
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