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para MOLECULAS DE ANTICUERPO 
D PARA RDQ PARA PREVENIR LA 
E FCVE Y RDQ, Y EL USO METODO 
)N DE LAS MISMAS 

30 de Noviembre de 2005. 

1. o, Emilio FERRERO, identifiado coino aparece al pie de ml firma, actuando 

como apoderao en el asunto de la referenia, ate,tamente, solicito se efectQe el examen 

de patentabilidad de la solicitud en referenc a pres ntada de acuerdo con el CapItulo II del 

PCT y segün b establecido en el artfculo 44 de la Decision 486 de la ComisiOn de Ia 

Comunidad Andina. Para tal efecto presen o junto con este escrito el recibo por valor de 

$194:00000, que corresponde a la tasa fijad segci 10 dispuesto en la resoluciôn No. 35582 

de 28 de diciembre de 2005. 

2. Ruego atentamente a Is 

recibo pars que se efectCie dicho examen y 

BogotØ, 15 IIAIU 2flO 
Seæora JØfe, 

COLO 13115 8410020 
ccI’ FCC/ASG/ID-000026/WPCI 3115 

se sirva ordenar que se anexe este 

con el trÆmite de la solicitud. 

?:: L- ’  :-’- - ---- = 
EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

NIT .367-3 
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FECHA : MAYO 3 DE 2006 

Ll 

NIT : 8001760 

***** CONS XONAC 

DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA 
-----------------

CAYELIER ABOSADOS CONSISNACION BANCO POPULAR 050-001 

***** C S N C E P 

CANT. RENTISTICO 
-----------------------------------------------

1 50005-01-01 SOLICITUDES 

CIENTO NOVENTA Y CUAT80 NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No. 

114 P 

I ON 

rc CAP-11 

’ERINTENDEP1CA CE NWSTRIA V (X)MERCIO 

: 04-041969- -0000340000 
2006-0546 1058 Dep. 2020 NUECREACONES 
11 PATENIEYH 
374 FASENAcIONAUI, - 

No. PASO FECHA P80 Yr. PASO 
------------------------------------

54928381 03/05/2006 36,423,500.00 

** 

TOTAL CONCEPTO 
--------------

EXANEN SE PATENTIRILID 194,000.00 
TOTAL $ 1940000.00 

?cto 11qi 



DIVISION DE N 

RADICACION EXPEDIENTE No 

ELEXTRACTO DE LA PRESENTE 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA 

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 

LEY EXPIRA EL 24 DE FEBRERO 

NOTA: Dentro del piazo de los seis (6) rn 
en la gaceta de Propiedad Industria 
patentabilidad so pena de que la soil 
establecido en el ArtIculo 44 de la Decis 

Industria y Comercio 
SUPER NTENDENCIA 

EVAS CREACIONES 

1960 

ITUD DE PATENTE DE INVENCION 

E PROPIEDAD INDUSTRIAL No 558 DE 

EL TERMINO HABIL EfALADO POR LA 

EL 2006 

es siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
deberÆ solicitar y cancelar el examen de 

tud caiga en abandono, de acuerdo con Ia 
n 486/2000. 

SE PRESENTARQN OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

Si NO _X ___ 



PCT WORLD 

INTERNATIONAL APPLICATION PUBUSITEI) 

tTY cROANIZATION 1 ’3 
nan 

THE PATENT COOPERATION TREATY (PCi) 

(51) International Patent Classification 
7:(1i)

XnternaionaI Puijilcatlon Number: WO 00/44777 
C07K 14100,16(00,16/28, C12N 15111, Al 

(43) InternatIonal Publication Date 3 August 2000(0308 00) 15/00, A61K 39/395 1
(21) International Application Number: PCT/US00/02 180 1(81) 

(22) International ltlUng Date: 28 January 2000 (28.01.00) 

(30) Priority Data: 
09/240,736 29 January 1999 (29.01,99) US 
60/117,726 29 January 1999 (29.01,99) US 

(71) Applicant (for all designated States except US): IMC 
SYSTBMS INCORPORATED [US/US); 180 Varick 
Now York, NY 10014 (US). 

sgnated States: AB, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, EG, 
BR., BY, CA, CH, CM, CU, CZ, DE, DK, BE, ES, H, GB, 

D, GE, GB, GM, BR, MU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, 
(P, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK. 
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, 1W, RU, SD, SE, 8(3, 

I, 8K, SL, Ti, I’M, Tft, TT, UA, 13(3, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZW, AR1PO patent (GB, GM, KB, LS, MW, SD, SL, 
SZ, TZ, 130, ZW), Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, 
MD, RU, TJ, TM), European patent (AT, BE, CH, CY, DE, 
OK, ES, H, M. GB, OR, IB, IT, LU, MC, NL, PT, SE), 
OAPI patent (1W, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, ON, OW, ML, 
MR, NE, SN, TO, TO). 

(72) Inventors; and Published 
(75) Inventors/Applicants (for US only): ZHU, Zhenping [UStUS; With international scotch report. 

Apartment 026, 49 Finnigan Avenue, Saddle Brook, NJ Before the expiration of the time limit for amending the 
07663 (US). WJTXE, Larry [US/US); 40 Crossroad Court, claims and to be republished in the event of the receipt of 
Stormville,NY 12582 (US). amendments. 

(74) Agent: FElT, Irving, N.; Hoffmann & Baron, LLP, 
Jericho Turnpike, Syosset, NY 11791 (US), 

(54) Title: ANTIBODIES SPECIFIC TO KDR AND USES THEREOF 

(57) Abstract 

The invention provides an imrnunoglobulin molecule which binds SRKDR) with an affinity comparable to human VEGF, and that 
neutralizes activation of KDR Immunoglobulin molecules include monovalent single chain antibodies, multivalent single chain antibodies, 
diabodies, triabodies, antibodies, humanized antibodies and chuiterized andbodies. The invention further provides nucleic acid molecules 
that encode these :mmunoglobulm molecules The Invention also provides a method of making the immunoglobuhn molecules mentioned 

. above The invention further provides a method of neutralizing the activation of JCL)I? a method of inhibiting angiogenesis in a mammal 
and a method of inhibiting tumor growth in a mammal with such immunoglobulin molecules, 



WO 00/44117 

related to both the affinity between an 

irnxnunoglobulin molecule, and the va 

Single chain antibodies lack 

antibodies from which they are den 

5 problems associated with the use of 

antibodies tend to be free of 

the heavy-chain constant region, or 

single-chain antibodies are conside 

therefore have greater capillary 

10 chain antibodies to localize and bind 

Also, single chain antibodies can be 

cells, thus facilitating their producti 

single-chain antibodies makes them 

response in a recipient than whole a 

iS The peptide linkers used to 

peptides selected to assure that the 
r 

domains may occur once they are lix 

specificity of the full length anti-XE 

the V. or VH sequence may be cova 

. 20 acid terminus of a complementary \ 

50 amino acid residues. Preferably, 

preferably the linker is 12 to 30 ami 

to 25 amino acid residues. An exam 

Gly-Ser)3. 

25 Single chain antibodies, 

linked by a first peptide linker, can 

linker to form a multivalent single 

antibodies allow for the constructk 

and avidity of whole antibodies, bn 

30 antibodies. 

PcTIUS00/02180 

pitope with its antigen binding site on the 

Lncy of the imrnunoglôbulin  molecule. 

me or all of the constant domains of the whole 

j. Therefore, they may overcome some of the 

ole antibodies. For example, single-chain 

interactions between biological molecules and 

er unwanted biological activity. Additionally, 

y smallcr than whole antibodies and may 

bi1ity than whole antibodies, allowing single-

i target antigen-binding sites more efficiently. 

oducedon a relatively -large scale in prokaryotic 

Furthrrnore, the relatively small size of 

ss likely to provoke an unwanted immune 

,bodies 

duce the single chain antibodies may be flexible 

per thrc c-dimensional folding of the VL and Vii 

d so a. to maintain the target molecule binding-

antibody. Generally, the carboxyl terminus of 

itly linked by such a peptide linker to the amino 

or VL sequence. The linker is generally 10 to 

Le linker is 10 to 30 amino acid residues. More 

acid residues. Most preferably is a linker of 15 

of such linker peptides include (Gly-Gly-Gly-

having one VH and one VL domain covalently 

e covalently linked by at least one more peptide 

ialn antibody. Multivalent single chain 

of antibody fragments which have the specificity 

lack the constant regions of the full length 

7 
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Maniatis, T. (1989) Molecular Cloning: 

Spring Harbor Laboratory Press, 

Example I (a). Cell lines and Proteins 

5 Primary-cultured HUVEC was n 

CO2. Cells were used between passage 

expressed in baculovirus and purified. e 

KOR was isolated by RT-PCR from hur, 

the Bgl II and BspE 1 sites of the vector 

10 extracellular domain is fused in-frame v 

plasxnid was electroporated into NIH 31 

vector pSV-Neo and stable cell clones 

PcT/US00IO2 180 

Laboratory Manual, 2nd edition, Cold 

in EBM-2 medium at 37°C, 5% 

for all assays. VEGF165 protein was 

A encoding the extracellular domain of 

n fetal kidney mRNA and subcloned into 

?-Tag. In this plasmid the cDNA for KOR 

h the cDNA for human placental A?. The 

cells together with the neomycin expression 

protein KDR-AP was purified from cell’ culture 

chromatography using immobilized 

iS Example I (b). Mice immunization 

display library 

Female BALB/C mice were 

KDR-AP in 200 ul of RIBI Adjuvant 

RIBI adjuvant over a period of two 

with 0418. The soluble fusion 

by affinity 

antibodies to A?. 

construction of single chain antibody phage 

two intraperitoneal (Ip.) injections of 10 ug 

item f liowed by one Lp. injection without 

hs. The mice were also given a subcutaneous 

20 (s.c.) injection of 10 ug KDR-AP in 290 u  of RIBI at the time of the first 

immunization. The mice were boosted Lp. with 20 ug of KDR-AP three days before 

euthanasia. Spleens from donor mice were removed and the cells were isolated. RNA 

was extracted and mRNA was purified from total RNA of splenocytes. A scFv phage 

display library was constructed using ilthe m1WA which was displayed on the surface 

25 of the filamentous phage M13. 

In displaying the scFv on flla4nentousphage surface, antibody VH and Vt 

domains are joined together by a 15 mino-acid-long linker (OGGOS)3 and fused to 

the N-terminal of phage protein M. A 15 amino-acid-long E tag, which is followed by 

an amber codon (TAG), was inserted between the C-terminal of VL and the protein lIT 

13 
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SUPERINTENDENCIA bE INDUSTRIA V COMERCIO 
DMSION DE M.JEVAS :CREACIONES 

2020 
BogotØ, D.C., 12 de noviembre de 

Abogado 
Emilio Ferrero 

ASUNTO Radicacin 04-41969 
TrÆmite :002 
Evento 001 
Actuaoió’n 430 
Oficio 15937 
Folios 007 

Patente de lnvención � Patente de Modelo do Utilidad 

Via Nacional El 
Via PCT (fase nacional) cap.l El Cap. H 

No, Sol. Internacional PCT/GB02/04619 
Fecha de Presentaciôn Internal. 10/10/2002 

Como resultado del examen de fondb, realizado con fundØmento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de la Comisión de Is Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescriłciOn: Folios 51 a 89 como se radicO inicialmente. 

. 1.2. Reivindicaciones: FoIios: 90 a 95 como se radicó inicialmente. 

1.3. Furas: Folio: 97 a 120 como se radicó inicialmente. 

1.4. Prioridad: 10/19/2001, Gran Bretaæa, G130214317.9 

2. Objeto do la invenciôn 

Titulo de la solicitud: "Mol6culasi do anticuerpo con especificidad para rdq para 
prevenir la interacción entre FCVE y RDQ y el use y mØtodo para la producciôn 
do las mismas". 

El objeto de la presente solicitud de patente do invenciOn consiste en molOculas de 
anticuerpo que contienen al menot un CDR derivado del anticuerpo monoclonal con 
especificidad por el RDQ humanq. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad do un anticuerpo 
reproducible especifico para RDQ, do alta afinidad y baja inumogenicidad y que 



10-

pueda prod ucirse rÆpida y eficier 
enfermedades relacionadas con RDQ 

Para solucionar este problema tØcnico 
de anticuerpo que tieneri especificida 

El objeto de la solicitud definida 

3. Dc Ia solicitud de Patente 

3.1. DescripcLó.n (artIculo 28 a 

El capitulo descriptivo carece de 
reclamada; el desarrollo experiments 
at no demostrar las ventajas tØcnicas 
sorprendente asociado con la misma, 
no se encuentra ci sustento del desar 
experimentaciôn y los resultados de E 
de los mismos at estado de la tØcnic 

En este mismo sentido, segUn el p 
aparece a 10 largo de todo el capitu 
positiva de esta problemÆtica. 

mentØ y su potencial terapØutico en 
’/oVEc3F. 

solicitud en estudio proporciona molØculas 
para RDQ humano. 

rmentØ se clasificO en la IPC C07K 16/00. 

ci casp) 

ficiencia at no sustentar toda Ia materia 
y los rqsuitados prØsentados son insuficientes 
le la inenoión, ni evidenciar el efecto tØcnico 
\dicionaimente, en la información presentada 
)llo de anticuerpos como los reivindicados, su 
ta, ni üna indicaciOh sobre el aporte cualitativo 

tØcnlco planteado en (a solicitud no 
)tivo una evidencia sobre la sotuciôn 

De esta manera, la descripción presetada no cumpie con los requisitos establecidos 
en el art. 28 de la Decision 486. 

3.2. ReMndicaciones (artfcuIo 30 D 486 

El capitulo reivindicatorio en genera’ carece de concisiOn y claridad par cuÆnto: 
1) se incluye materia qua no es aracterizante del anticuerpo, sus productos 
relacionados y su mOtodo de obtencOn, entre otros, at realizar (a reclamación de los 
mismos por medlo de posibilidades inespecificas y/o por su relaciOn con otras 
molØculas y/o por transformaciones de los mismos y/o dØnorninaciones arbitrarias 
y/o por (a actividad buscada y/o sgün condiciones totaimente conocidas en el 
estado de la tØcnica, todas Østas qu, no pemiten establecer las propiedades nuevas 
e inventivas de lo reclamado (p.c. clÆusula 5 -7, 12, 9, 20, 18, 21, 33); De la 
correcta definiciOn del anticuerpo objeto de la invención, i)nicamente por SUS 
secuencias, depende la reclamaci5n clara de sus productos relacionados y su 
mØtodo de obtenciOn; 
2) se definen las conforrnacione de IQs anticuerpos y su estructura segn 
secuencias diferentes que no guar1an una relaciOn estructural entre Si y que per 
ende puede entenderse coma divesas mÆlØculas (SEQ No. 1, 2, 3,4,5, 6, 11, 12, 
57), aparte se dejan abiertas (as psibilidades de conformación de los anticuerpos 
con diferentes secuencias y su conbinatoria; 
3) se reciama de manera indepenJiente l conformación del anticuerpo segün su 
cadena pesada y su cadena ligera y se inoluyen otras conformaciones qua pueden 
corresponder con anticuerpos difeentes, (p.e. clÆusula 1, 2, 9, 11); 
4) se incluye materia no definitorio de la invenciOn en clâusulas Cinicas, que no 
aportan detalle de la invenciOn, ni pspecifican su alcance (p.c. clÆusulas 8-9); 
5) se reclarna material sin sutento i descriptivo suficiente, existiendo una 
inconsistencia con el capItulo descriptivo; 
6) en clÆusu(as dependientes se incluye materia mÆs amplia qua la reclamada en la 
reivindicación independiente, amiliando la materia inicial y estableciendo falsas 
dependencias entre las mismas (p.e. clÆusulas 9, 11, 15, 16), mØxime at inctuir 



secuencias indcadas inicialmente 
principales; 
7) no se reclaman los compuestos y 
proporciones (pe. clÆusulas 22, 27, 3 
8) se utilizan tØrminos imprecisos y no: 
C terminal, regiones estructurales we 
9) se reivindica de manors independ 
invento principal (clÆusula 41) 
10) existen refers ncias errOneas entre 

y sin e1ac16n estructural aparente 

las coriposiciones par sus componentes y 
N. 

claratcrlos como variantes, "hacia elextremo 
,toras umanas; 
ante nateria que;debe relacionarse con el 

las clusuLas (p.e clàusulas 21, 27, 29, 30) 

De esta manera, el capitulo reivindicaorio prsentado no cumpte con los requisitos 
establecidos en el art. 30 de la Decishn 486. 

4. Reivindicaciones relativas a un 
486) 

Las reivindicaciones 3740 reclaman el 
composición que b(s) contØnga en el t?atcl 
RDQoVEGF. 

Segn Ia norma comunitaria los 
susceptible de patente, por )o tanto 
excluirse. 

S. Determinaciôn del Estado de la T 

La .fecha que se ha tenido en cuenta 

Focha de presentaciOn de la 

o a un segundo uso (att(culos 14y21 D 

Teniendo ien cuenta la fecha indicacia se i 
tØcn.ica do documentos relacionados con Ia 
documentos mÆs relevantes: 

del (do los) anticuerpo(s) 0 de una 
to de enfermedades relacionadas con 

segundos usos no son materia 
de las citadas clÆusulas deberla 

Mar el Estado de la TØcnica es: 

10/10/2001. 

la bCtsqueda on el östado de la 
id encontrÆndose los siguientes 

NO Documento 1itulo Facha do 
Publicacift 

Dl W00044777 "ntiboiesspcific for KDR and 03/08/2000 
usesereof 

6.. AnÆHsis do patentabilldad 

6.t Nivet irwentivo (articuloiB 

La solicitud on estudio reolama antic 
comprenden las SEQ No. 1, 2, 3, 
codificante, vectores do clonación, I 
proceso de producción y compu 
contengan. Adicionalmente Se rodE 
quo contienen otras secuencias. 

F) (articubo 14 D486) 

rpos con especificidad para RDQ humano quo 
1., 57 PI 11, 12, 57 fragmentos Fab, el ADN 
cØluta husped transformada con of vector, su 
tos ocomposiciones terapØuticas que los 
ian otos anticuerpos quimØricos humanizados 

Considerando: 1) quo en la solicItuc en 
sorprendente relacionado con las cnfo 
RDQ reclamadas; 2) que el docuiTnen 

no so evidenca un efecto tØcnico 
s especFflcas de anticuerpos anti-
044777 (01) divulga anticuerpos 

wo 



(normales, quimØricos y/o humanizad 
(var PØgina 5, PØrrafo 15), sus sec 
relacionados (vector, cØlula huØsped 
media tØcnicas de variaciOn mc 
convencionales (ver Ejemplos); 3) qt 
qua la inica diferencia que se prese 
especificas en los anticuerpos anti-A 
que at concepto de desarrollar 
laboratorlo, entre los que se encuenti 
secuencias especIficas para mejoi 
amptiamente conocido en at estado 
solo puede reconocerse como una 
estado de la tØcnica at tiempo de su 

De esta manera, segin et estado 
persistente, sin evidencia concluyent 
en cuentà que los productos y proce 
conocimiento de un tØcnico mediq 
reclamado se deriva evidentemente 
actividad inventiva. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabitidad de 

N° I Documento N° 

Dl I W00044777 

En cumplimiento del articulo 45 de 
Andina, so le indica que debe dat r 
a partir de la fecha do notiflcación 
respuesta al presente requerimier: 
impedimentos para (a concesiOn, 

Notifiquese et presente oficio 
capitulo quinto del titilo prirp 

ALIX CARMEN ZA CESPEE 
Jefe de DivisiØ  de Nuevas 

El anterior requerimiento fue 

CONCEPTO TECNICO No. 
2314 

a) anti-RDQ con afinidad comparable at VEGF 
iencias do ADN especlficas, sus productos 
compuestos) y su mØtodo de produoción por 
ecular, hibridoma y clonaciOn de ADN 
Dl 0 el estado de (a tØcnica mÆs cercano y 

ta se refiere a (a introducciôn de secuencias 
)Q para mejorar su afinidad y actividad y, 4) 
iticuerpos quimØricos humanizados en el  
n antiuerpos anti-RDQ, y diseiar y alternar 
ir su afinidad a la molØcula objetivo era 

la tØQnica al momenta do la invenciôn, Østa 
Iternativa a los anticuerpos presentes en el 

de la tØcnica, siendo el problema tØcnico 
de unafecto tØcnico extraordinario, y teniendo 
imienos relacionados en la solicitud eran del 
at mcmento de (a invención, el desarrollo 
I estado de la tØcnica y por lo tanto carece de 

solicitud se encuentran afectados asI: 

das Requisito que afecta 

Inventivo 

DecisOn 486 de (a ComisiOn do la Comunidad 
puesta dentro del tØrmino de 60 dIas contados 

a (a presente comunicaciOn. En caso de no dat 
, o si a pesar de (a respuesta subsistieran los 
denegarØ la patente. 

ne a l dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
la Circular Unica N° 10 do 2001. 

11 

VERGEL 
nes 

notificado par fijación en lista, de fecha 

EXAMINADOR TECNICO 
Códlgo No.202081 


