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Referencia : Expediente No. 11.001.540
Asunto : Solicitud de patente para: ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DEL
RECEPTOR FGF-R4
Solicitante :  SANOFI-AVENTIS
. Fecha solicitud : 7 de enero de 2011

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto de la
referencia, doy respuesta al Oficio No. 03930, notificado por fijacion en'lista de fecha 4 de marzo
de 2011.

2, Mediante el Oficio No. 03930 se puso en conocimiento del solicitante el resultado del
examen de forma realizado por ese Despacho, requiriéndole para completar los siguientes
requisitos: ‘

2.1. Nuevo resumen: De acuerdo con el resultado del primer examen de forma se requiere
presentar un nuevo resumen que permita precisar el objeto de la invencion, sus
' elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

Teniendo en cuenta el requerimiento del examinador y para efectos de la modificacion
del resumen, acompafio con este escrito el correspondiente Formulario Unico de
Modificaciones y Correcciones y la pagina 56 que contiene el nuevo resumen de la
invencion que se tramita en el presente expediente.

2.2, Documento de cesién de derechos de los inventores: Acompafio con este escrito
un (1) documento en que consta la cesién de derechos de los nueve (9) inventores a
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favor de la sociedad solicitante, debidamente notarizado y legalizado por Apostilla, junto
con la correspondiente traduccion oficial al espanol.

3. Adicionalmente presento con este escrito el Informe de Examen Preliminar
Internacional, Capitulo 1l, expedido por la Administracién encargada en el tramite de la Solicitud
Internacional No. PCT/FR2009/051343. Este Informe contiene anexos correspondientes a un
nuevo capitulo reivindicatorio, conformado por 28 reivindicaciones, sobre las cuales solicito
se efectiie el correspondiente examen de patentabilidad.

4, Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por ese Despacho
sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continte su tramitacion.

Sefior Director,

Je02 Plensna \ﬁfé?g&é’w?
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
' C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. 23.555

COLO-14775-841-163-0
JGGJGG\ID-191825\WPC14775
No. M-2011-191825\JGG
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i i Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria Yy Comercio spacio res pa
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
200010

Direccuén.
L '&Francxé
Teléfono: 5460970

:clientes@caveller com
«[2494 70 b

IDENTIFICACION

@ Nombre: Luz Clemencia de Paez
c.C. IZI NIT I:I

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 42 No. 72-35

O APODERADO Teléfono: 347 36 11
E-mail: cavelier@cavelier.com C.E. D Otro I:I
Fax: 217 92 11
Domicitio: Bogota, Colombia Nimero: 35.456.344 TP _23.555

D Comprobante de pago de la tasa por concepto de modificacién de solicitud en tramite.

D Poderes, si fuere el caso

D Certificado de existencia y representaci6n legal, cuando el solicitante sea persona jurldica

féo JGG/D.191826
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Resumen:

La presente invencion tiene por objeto moléculas antagonistas especificas del receptor
FGF-R4 que permiten inhibir la actividad de este receptor. Un antagonista del receptor
FGF-R4 se caracteriza porque se une especificamente a éste y de manera ventajosa es
un anticuerpo especifico del receptor FGF-R4 que se une al dominio D2-D3, al dominio
D2 e incluso a la secuencia SEC ID N° 70. La presente invencién tiene igualmente por
objeto la utilizacion terapéutica de estos anticuerpos, en particular en el dominio de la
angiogénesis y en el tratamiento de ciertos tipos de céancer.

JGG\D-191827\WPC14775
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inknding to be legally bound, we, the undersigned joint inventor(s)
ansfér to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue de France, 75013 PARIS,
lgtis and legal representatives, the entire right, title and interest in and to
-iayention and vements thereon for all countries of the world, relating in and to the

bierLetters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2008/072, and entitled

and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority applications:

FR Priority Application Filing Date: July 8, 2008
FR Priority Application No.: 0803888

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on the above applications, and
under any and all Letters Patent which may be granted therefore, and all right, title and interest in and to every
patent application filed or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including
continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications of said priority application, and any
and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and extensions, and governmental
exclusivity rights of the same. h

I'we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said

invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate.

Uwe agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all

papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and
maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its
successors, assigns, legal representatives or nominees,

I/'we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and

property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to convey the
same as herein expressed,

Signedat I TAA500-SLE _ €RewCE onhis |8 day of _S£WTLE 5L, 2009.
(City, State and Nation)

™.
Signature:
Inventor's Name:; AURIN Nicolas
Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

Vg GUEK @dg\?mi DANIEC




APOSTILLE

(Convention de La Haye du S octobre 1961)

1. République frangaise

Le présent acte pupfid,» 5 . \
Ny /4D >
2. a été signé par..(° .'m.’.../ /jl LZ'

3. agissant gn qualité de. NOtaire . -
4. est revéty du sceaw'timbre de. Son étude -
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8. sous n° g}

9. Scean :
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L *Apostille confirne sealement Uauthenticite de la signarure, du sceau gn
timbre sur le document. Elle ne signifie pas que le contenu du document esp
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(City, Stéle and Nation)

TN

Signature; -
Inventor's Name:; BERNE Pierre-Frangois
Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
E 174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

- < ﬂl-\rgi e(;/z?//// —

Ve CXosne  Pasag

e

’. Signed at \/ C hf “ Rn. L CO onthis 22 day of_iFAQ:LL 2009.
(City, State and Natfon)

Signature: % R,

Inventor's Name: ©  BLANCHE Francis

Residential Address: ¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

m/uje. -(?:b Hﬂuﬁ A&SﬁL

s

v / /
’ Signed at ‘rm&m onthis )Y ¥ day of @-\ aaunt , 2009,
(City, State and Nation) -
Signature: (%_
Inventor's Name; Frangoise
Residential Address: °/°a anofi-aventis,
D ement Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
Witnessed by:
f
F_aAn
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J ' on this ) } _day ofjj;vm&&_ 2009,
(City, Sthte and Nation)

Signature: %{3 WW\QJ‘@’VJ

Inventor's Name: CAMERON Béatrice
Residential Address: ¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
. 174 avenue de France,
: 75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

_ﬂm_,ealﬁ-,m Ais AR

»“M.
-

Signed at ) (e on this 22‘4 day of 2009.
. (City, Sthte and Nation) ’7] ‘

-ll""-" -
Signature: .
Inventor's Name; DABDOUBI Tarik
Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,

75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

_ Yoas G o e AT
= et
Ve ] -
. Signed at (Cijty’;zs,t;tgluaﬁsdeaﬁ(onE) CANCE) on this )M day of A\ﬁfdﬂj , 2009,

Signature:

Inventor's Name: ] Corentin

Residential Address: ¢/o sanofi*aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

Dcn:wuu - Gosso.x,}— Scucl;u.ne_

H=RAy LT .,lmn-@uaa_f

L)

p—




: NOTAIHES ASSOCIES
\ 4 D'UNE scp

sanofi-aventis Ref No. FR2008/072

1t§ State and Nation)

e N AL

- Suf - QLUQ '(;QAN onthisﬂ_dayof_gé’[‘ﬂ'e/w ){’l, , 2009

Inventor's Name: MIKOJL¥ cent
Residential Address: c/o safofi-aventis,
Département Brevets,

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

__Eha. MARTIN -ThuAUX _GASleneE Dhde

A

L} V /’

Signedat _|J3 I% o © onthis 4.3 dayof‘gﬁ_f’,_(;&IZOOQ
(City, State and Nation)

/
Signature: (:p L.LN\»\,\/\

Inventor's Name: REMY Elisabeth —

Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,

75013 PARIS, FRANCE
Witnessed by:

o Tt Cotuie
oy et=—
#J’/

Je soussigné Me mhe BAILLY
NotalreéPms, certifie maiériellement E E wﬂeko(\\l

a si edeM
%%N '9 Am&.
apposée sur ]e présent document,
Cetle certification ne comporte aucune

vérifi cation de lexactitude des faits et

RWMW Mikot.
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TRADUCCION OFICIAL NO.093/2011

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
FRANGES. LLEVA LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
POR RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 SEPTIEMBRE DE 1972

Sanofi- aventis Ref. No. FR2008/072

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido y con la intencion de permanecer legaimente obligados,
nosotros los abajo firmantes inventores (los "Cedentes’), confirmamos gue
vendimos, cedimos y transferimos a Sanofi-aventis (el “Cesionario”), 174
avenue de France, 75013 PARIS, FRANCIA y a sus sucesores, cesionarios o
representantes legales, el derecho, titulo e interés total sobre nuestra invencién y
cualquier mejora respectiva para todos los paises del mundo con respecto a las
propiedades de patentes y a cualquier solicitud de las mismas asignadas en el
Expediente de Abogado No. FR2008/082 y titulado

ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DEL RECEPTOR FGF - R4

y para todas las solicitudes de patente que reclamen prioridad o se deriven de
dichas solicitudes de prioridad:

Fecha de Radicacion de la Solicitud de Prioridad: Julio 8, 2008
No. de Solicitud de Prioridad: 0803888

y todos los derechos y privilegios, incluyendo todos los beneficios bajo la
Convencién Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, incluyendo
el derecho de reivindicar la prioridad con base en la solicitud arriba mencionada y
bajo todas los titulos de patentes que puedan ser otorgadas al respecto, y todos
nuestros derechos, titulos e intereses en todas las solicitudes de patentes
radicadas o que vayan a ser radicadas con relacion a dicha invencién en cualquier
otro pais u organizacion de patentes, incluyendo extensiones, divisiones,
renovaciones, reactualizaciones y cualquier solicitud sustituta de dicha solicitud de
prioridad, y de todas las patentes que puedan ser expedidas al respecto y todas
las reemisiones y extensiones asf como los derechos gubernamentales de
exclusividad sobre las mismas.

Autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes que otorguen y emitan
todas las patentes con relacién a dicha invencion a dicho Cesionario 0 a su
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sucesor, cesionario y representante legal o a las personas que dicho Cesionario
designe.

Acordamos que una vez solicitado, sin costo alguno para dicho Cesionario pero
por su cuenta y gasto, firmaremos todos los documentos, rendiremos todos los
juramentos y emprenderemos todas aquellas acciones que sean necesarias,
deseables y convenientes para garantizar y mantener las patentes para dicha
invencion en cualquiera y todos los paises y para otorgar el titulo de las misma a
dicho Cesionario, sus sucesores, cesionharios, representantes legales o©
designados.

Garantizamos a dicho Cesionario, sus sucesores, cesionarios, y representantes
legales que los derechos y la propiedad aqui traspasamos estan libres de
cualquier gravamen y que tenemos el pleno derecho de traspasar los mismos, tal
como se expresoé aqui.

Firmado en Vitry Sur-Seine, Francia, este dia 18 de Septiembre de 2009
FIRMADO: BAURIN NICOLAS
NOMBRE DEL INVENTOR: BAURIN NICOLAS
DIRECCION RESIDENCIA: C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA
TESTIGO: TESTIGO:
FIRMADO: VERONIQUE GUERIN FIRMADO: CATHERINE DANIEL

Firmado en Vitry, Francia este dia 22 de Septiembre de 2009
FIRMADO: BERNE PIERRE-FRANGCOIS
NOMBRE DEL INVENTOR: BERNE PIERRE-FRANCOIS
DIRECCION RESIDENCIA: C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA
TESTIGO: TESTIGO:
FIRMADO: J.F. MAYAUX FIRMADO: MARIE CATHERINE ASSAR
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Firmado en Vitry, Francia este dia 22 de Septiembre de 2009

FIRMADO:

NOMBRE DEL INVENTOR:
DIRECCION RESIDENCIA:

TESTIGO:
FIRMADO: J.F. MAYAUX

BLANCHE FRANCIS
BLANCHE FRANCIS
C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA
TESTIGO:
FIRMADO: MARIE CATHERINE ASSAR

Firmado en Toulouse, este dia 17 de Agosto de 2009

FIRMADO:

NOMBRE DEL INVENTOR:
DIRECCION RESIDENCIA:

TESTIGO:
FIRMADO: P. SAVI

BONO FRANCOISE

BONO FRANCOISE

C/O SANOFI AVENTIS

Départament de Brevets

174 avenue de France,

75013 PARIS, FRANCIA
TESTIGO:
FIRMADO: S. ILTIS

Firmado en Vitry, Francia este dia 23 de Septiembre de 2009

FIRMADO:

NOMBRE DEL INVENTOR:
DIRECCION RESIDENCIA:

TESTIGO:
FIRMADO: J.F. MAYAUX

CAMERON BEATRICE
CAMERON BEATRICE
C/0O SANOF| AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA
TESTIGO:
FIRMADO: MARIE CATHERINE ASSAR

Firmado en Vitry, Francia, este dia 22 de Septiembre de 2009

FIRMADO:

NOMBRE DEL INVENTOR:
DIRECCION RESIDENCIA:

TESTIGO

DABDOUBI TARIK
DABDOUBI TARIK

C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA

TESTIGO:
FIRMADO: MARIE CATHERINE ASSAR
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Firmado en Toulouse, este dia 24 de Agosto de 2009
FIRMADO: HERBERT CORENTIN
NOMBRE DEL INVENTOR: HERBERT CORENTIN
DIRECCION RESIDENCIA: C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA

TESTIGO:

FIRMADO: DELBARY-GOSSART SANDRINE
TESTIGO:

FIRMADO: HERAULT JEAN-PASCAL

Firmado en Vitry-sur-Seine, Francia, este dia 18 de Septiembre de 2009

FIRMADO:
NOMBRE DEL INVENTOR:
DIRECCION RESIDENCIA:

TESTIGO:

FIRMADO: ELSA MERTIN-TOUAUX

MIKOL VINCENT
MIKOL VINCENT

C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA

TESTIGO:
FIRMADO: GASLONDE AUDA

Firmado en Vitry, Francia, este dia 23 de Septiembre de 2009

FIRMADO:
NOMBRE DEL INVENTOR:
DIRECCION RESIDENCIA:

TESTIGO:
FIRMADO: J.F. MAYAUX

REMY ELISABETH
REMY ELISABETH

C/O SANOFI AVENTIS
Départament de Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA

TESTIGO:
FIRMADO: MARIE CATHERINE ASSAR
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EL SUSCRITO ABOGADO ANTOINE BAILLY, NOTARIO DE PARIS, CERTIFICA
MATERIALMENTE LAS FIRMAS DE LAS SENORAS FRANCOISE BONO,
BEATRICE CAMERON, ELISABETH REMY Y LOS SENORES NICOLAS
BAURIN, PIERRE-FRANGOIS BERNE, FRANCIS BLANCHE, TARIK DABDOUBI,
CORENTIN HERBERT, VINCENT MIKOL, CONSIGNADAS EN EL PRESENTE
DOCUMENTO. ESTA CERTIFICACION NO CONLLEVA NINGUNA
VERIFICACION ACERCA DE LA EXACTITUD DE LOS HECHOS Y ACTOS
MENCIONADOS EN EL PRESENTE DOCUMENTO.

FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO ASOCIADO DE PARIS.
HAY SELLO DEL NOTARIO.

EL ABOGADO ANTOINE BAILLY CERTIFICA QUE EL PRESENTE
DOCUMENTO ES CONFORME AL ORIGINAL QUE LE FUE PRESENTADO.
FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO ASOCIADO.

HAY SELLO DEL NOTARIO.

T 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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APOSTILL A&

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

PAIS: REPUBLICA FRANCESA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR: EL ABOGADO BAILLY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO

-

3.
4. LLEVAEL SELLO DE: SU DESPACHO
CERTIFICADO
5. EN: PARIS
6.  EL:27 DE DICIEMBRE DE 2010
POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APELACIONES DE

. 7.
PARIS

8. BAJO EL NO: 94830
SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS

9.
10. FIRMADO: JEAN MARTIN, ABOGADO GENERAL
La Apostilla confirma (nicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla del documento. No
implica que el contenido del documento sea verdadero ni que la Republica Francesa aﬁjuabeg contenjgo. -
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Capitulo Il del tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(Articulo 36 y regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante

odelagente PARA ACCION ADICIONAL Véase la notificacion de
Solicitud internacional n° Fecha de presentacion interacional (dfa/mes/ario) Fecha de prioridad (dia/mes/ario)
PCT/FR2009/051343 07.07.2009 08.07.2008

Clasificacién internacional de patentes (CIP) o a la vez clasificacion nacional y CIP
INV.CO7K16/28

Solicitante
Sanofi-aventis

1. El presente informe es el informe de examen preliminar internacional, establecido por esta Administracion
encargada del examen preliminar internacional segtin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al

. Articulo 36.
' ( 2. Este INFORME comprende un total de § hojas, incluida la presente hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
a. X un total de (remitido al solicitante y a la Oficina Internacional) 9 hojas descritas a confinuacion:
X hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y que sirven
de base al presente informe, y/o de hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta
Administracién (véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa 607).

O hojas que reemplazan a ofras hojas anteriores, pero que esta Administracion considera que
contienen modificaciones que se extienden mas alla de la divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto 4 del Recuadro | y en el Recuadro
Suplementario.

b. [0 (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de soporte(s)
electrénico(s))  , que contiene una lista de secuencias ylo tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a Listas de Secuencias (ver
Instruccién Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
. X Recuadro | Base del informe
Cl Recuadro Il Prioridad
U Recuadro Il Ausencia de formulacién de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial
O Recuadro IV Falta de unidad de invencion
X Recuadro V Declaracion motivada seg(n el Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta
declaracion
O Recuadro VI Ciertos documentos citados
O Recuadro ViI Defectos en la solicitud intemacional
X Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la peticion de examen preliminar Fecha de terminacion del presente informe
Internacional
21.09.2010
14-06-2010
Nombre y direccién postal de la administracion encargada del Funcionario autorizado
examen preliminar internacional
Oficina Europea de Patentes P.B. Patentiaan 2 Vadot, Pierre
@) NL-2280 HV Rijswijk - Paises Bajos
Tel. +31 70 340 — 2040
Fax : +31 70 340 - 3016 No. de teléfono: +31 70 340-3968

Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (jufio 5'009)
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”‘INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional n°
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/FR2009/051343

Recuadrol. Base del informe

1.

3.

4.0

Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base
de la solicitud internacional en el idioma en el que se ha solicitado

O de una traduccion de la solicitud internacional al idioma siguiente, que es el idioma de
una traduccién proporcionada con los fines de:
O la busqueda internacional (segin Reglas 12.3.a) y 23.1.b))
0 la publicacién de la solicitud internacional (segin Regla 12.4.a))
A el examen preliminar internacional (segun Reglas 55.2.a) y/o 55.3.3))

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en (las
hojas de reemplazo que se han enviado a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento
segun el articulo 14 se denominan en este informe como "inicialmente presentadas” y no se
anexan al informe):

Descripcion, paginas :
1-56 como se depositaron inicialmente

Lista de secuencias, SEQ ID N°.
1-117(parte 1), como se depositaron inicialmente

Reivindicaciones, N°.
1-28 recibidas el 14-06-2010 con fax

Dibujos, hojas
1/22-22/22 como se depositaron inicialmente

O en lo que se refiere a una lista de secuencia(s) ylo tabla(s) relativa(s), ver recuadro
suplementario relativo a la lista de secuencia(s)

Las modificaciones han ocasionado la anulacion de:

O la descripcion, paginas

las reivindicaciones, nos. 29-32
J los dibujos, hojas/fig.

O la lista de secuencias (precisar)

O tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

El presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de) las
modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacion de la invencién tal como fue presentada, como se indica en el
Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, N

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (precisar)

tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

OooonOod
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SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud internacional n°
PCT/FR2009/000129

5.0 Este informe se ha establecido tomando en consideracién la rectificacion de un error
evidente autorizado por o notificado a esta Administracién segin la regla 91 (Regla

70.2(e))

6.0 El(los) informe(s) de bisqueda internacional suplementaria emitido(s) por la(s)

Administracion(es)
opinién (Regla 45bis.8b) y ¢))

ha sido recibido y tenido en cuenta en la elaboracion de esta

Recuadro V. Declaracién motivada segun el articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta

declaracion

1. Declaracion

Novedad Si:

' No:
Actividad inventiva Si:

No:

Aplicabilidad industrial Si:

No:

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

véase hoja separada

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

4-6, 8-14, 16-18, 25-28
1-3, 7, 15,1924

1-28

1-19, 22-28

‘Recuadro VIl. Observaciones relativas a la solicitud internacional

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las reivindicaciones, de la
descripcion y de los dibujos y sobre si las reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion.

véase hoja separada

Formulario PCT/IPEA/409 (julio 2009)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional n°
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/FR2009/051343
(HOJA SEPARADA)

La presente opinion tiene en cuenta los argumentos de la carta de la Solicitante fechada el

14.06.2010. Asi, la opinién de la administracion encargada de la opinion escrita es la siguiente:

Con relacién al punto V
Declaracién motivada en cuanto a la novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de aplicacion

industrial, citas y explicaciones que apoyan esta declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1 WO 2008/052796 A (U3 PHARMA AG [DE]; BANGE JOHANNES [DE]; NIEWOEHNER
JENS [DE]; AUS DEM) 8 mayo 2008 (08-05-2008) citado en la solicitud

§ D2 WO 20080052798 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT [DEJ; ULLRICH AXEL [DEJ;

BERGER HANS-JUERGEN [) 8 may 2008 (08-05-2008)

D3 BANGE J ET AL "Cancer progression and tumor cell motility are associated with the
FGFR4 Arg388 allele” CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER
REREARCH, US, vol. 62, 1 febrero 2002 (01-02-2002), paginas 840-847,
XP002963936ISSN: 0008-5472

5.1 Novedad:

El documento D1 describe los anticuerpos anti-hFGF-R4. De manera mas detallada, el ejemplo 1

‘};\muestra la generacion de los anticuerpos: el inmunogen utilizado es el mismo que el de la

*presente solicitud, es decir, la parte extracelular del FGF-R4; asi, se crea una linea celular. El

ejemplo 2 permite caracterizar el anticuerpo monoclonal denominado 10F10 y que muestra una
especificidad hacia el FGF-R4 y ninguna reaccion cruzada con los otros receptores FGFR1-3. De
la misma manera que en la presente solicitud, la afinidad de este anticuerpo también se evalta
con la técnica FACS Scatchard. Los ejemplos 5-7 muestran la inhibicién del FGF-R4 por el 10F10,
asi el anticuerpo 10F10 se considera antagonista porque se opone al efecto del ligando del

receptor. Las reivindicaciones 7,15,22,23 no son nuevas con relacion a D1.

Formulario PCT/Hoja separada/409 (hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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FR2008/072 PCT

Reivindicaciones modificadas en aplicacion de las disposiciones del Articulo 34 PCT

10.

1.

12.

Antagonista del receptor FGF-R4 para su utilizacién para inhibir la angiogénesis

Antagonista segun la reivindicacion 1, para su utilizacién en el tratamiento de la
enfermedades asociadas a una angiogénesis patologica.

Antagonista segin la reivindicacion 1, para su utilizacion para inhibir el
crecimiento tumoral simultaneamente a la inhibicién de la angiogénesis.

Antagonista segun luna de las reivindicaciones 1 a 3, en el tratamiento de los
hepatocarcinomas o de cualquier otro tipo de cancer hepatico.

Antagonista segln luna de las reivindicaciones 1 a 3, en el tratamiento del cancer
de pancreas.

Antagonista del FGF-R4 para su utilizacién para inhibir la proliferacion celular
tumoral en el tratamiento de los hepatocarcinomas o de cualquier otro tipo de
cancer hepatico, y en el tratamiento de canceres pancreaticos.

Antagonista segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por
que es un anticuerpo que se une especificamente a FGF-R4.

Antagonista segin la reivindicacion 7, que se une al dominio D2-D3 del receptor

_FGF-R4.

Antagonista segun la reivindicacion 7, que se une al dominio D2 del receptor
FGF-R4.

Antagonista segin una de las reivindicaciones 7 a 9, que tiene un Ky con
respecto al receptor FGF-R4 determinado por la técnica Resonancia de Plasmén
de Superficie (Biacore) inferior a 10E-8 M.

Antagonista seg(n una de las reivindicaciones 7 a 10, que es activo a la vez
contra FGF-R4 humano y FGF-R4 murino.

Antagonista del receptor FGF-R4 que es un anticuerpo que comprende las CDR
de secuencia SEC ID N*: 9, 10, 11, 12, 13y 14; 073, 74, 75, 78, 79 y 80; o0 83,
84, 85, 88, 89y 90; 0 93, 94, 95, 98, 99 y 100; o0 103, 104, 105, 108, 109 y 110,
donde




13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

FR2008/072 PCT

una de las CDR puede diferir en uno a dos aminoécidos con relacion a una al
menos de las secuencias citadas anteriormente, siempre que el anticuerpo
mantenga su especificidad de union.

Antagonista del receptor FGF-R4 que es un anticuerpo cuya parte variable de su
cadena pesada comprende una secuencia nucleotidica que presenta al menos el
80% de identidad con la secuencia SEC ID N° 5, 76, 86, 96 o 106 y cuya parte
variable de su cadena ligera comprende una secuencia nucleotidica que
presenta al menos el 80% de identidad con la secuencia SEC ID N* 7, 71, 81,
91 6 101, siempre que el anticuerpo mantenga su especificidad de union.

Antagonista del receptor FGF-R4 que es un anticuerpo cuya secuencia
comprende las secuencias polipeptidicas SEQIDN®: 2y 4,06y 8,072y 77,0
82 y 87; 0 92 y 97; 0 192 y 107 o secuencias que corresponden a estas
secuencias que tienen al menos 80% de identidad con ellas, siempre que el
anticuerpo mantenga su especificidad de union.

Antagonista del receptor FGF-R4 que es un anticuerpo cuya afinidad por FGF-R4
es 10 veces superior a su afinidad por los otros receptores de FGF.

Antagonista segtin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, caracterizado
por que es un anticuerpo humanizado.

Antagonista segun la reivindicaciéon 16, caracterizado por que comprende una
cadena variable ligera que presenta al menos 80% de identidad con una de las
secuencias polipeptidicas SED ID N° 30 o 32 y una cadena variable pesada que
presenta al menos 80% de identidad con una secuencia SEQ ID N° 34, 36 o 38.

Antagonista seguin una de las reivindicaciones 7 a 17, caracterizado por que es
un anticuerpo conjugado a un agente citotoxico.

Composicion farmacéutica que comprende un antagonista segin una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 18 y excipientes.

Método de tratamiento de una enfermedad unida a una angiogénesis patoldgica
caracterizado por que comprende la administracion al paciente de un anticuerpo
segln una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 18.




21.

22,
23.

24,

25.

26.

27.

28.

FR2008/072 PCT

Método de tratamiento de un cancer caracterizado por que comprende la
administracién al paciente de un anticuerpo segin una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 18.

Linea celular que produce los anticuerpos segtin la reivindicacion 7 a 17.

Procedimiento de produccién de un anticuerpo segin una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 17, caracterizado por que comprende poner en cultivo una
linea celular segln Ia reivindicacion 22.

Medicamento que comprende un antagonista segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18.

Polinucleétido que codifica un polipéptido que presenta al menos el 80% de
identidad con una de las secuencias SEC ID N*; 2, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
30, 32, 34, 36, 38, 72, 73, 74, 75, 77, 78, 79, 80, 82, 83, 84, 85, 87, 88, 89, 90,
92, 93, 94, 95, 97, 98, 99, 100, 103, 104, 105, 107, 108, 109 6 110, siempre que
el polipéptido mantenga su especificidad de unisn.

Polinucledtido caracterizado por que presenta una secuencia que presenta al
menos el 80% de identidad con una de las secuencias SEC ID N°*: 1, 3, 5, 7, 29,
31, 33, 35 6 37, 71, 76, 81, 86, 91, 96, 101 6 106. siempre que el polipéptido
mantenga su especificidad de union.

Vector recombinante que comprende un 4cido nucleico segun una cualquiera d

las reivindicaciones 25 y 26.

Célula anfitriona que comprende un vector segun la reivindicacion 27.

WPC14775/1D.187640
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Teniendo en cuenta que ¢! capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Codigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del capltulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
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