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1. Me refiero a los Oficios N° 18675 y N° 18676 expedidos por ese Despacho,
Iosfcuales fueron notificados por fijacién en lista el 23 de Octubre dé 2012 y a mi
memorial de plazo de 17 de Enero de 2013,

2. Con el fin de responder a los escritos de oposuc10n a la concesién de la
soIncntud de patente en cuestion que fueron presentados - por las sociedades
TECNOQUIMICAS, S.A. y LAFRANCOL, S.A. ante la Superintendencia de
Industria y Comercio el 27 de septiembre de 2012, atentamente me permito
presentar ante ese Despacho una serie de argumentos técnicos mediante los
cu:ales se desvirtian completamente los alegatos presentados. por dichas
sociedades opositoras.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS

 Antes de entrar a discutir las razones por las cuales las oposiciones
presentadas frente a ese Despacho carecen de fundamentd, me permito
manlfestar que es deseo del solicitante presentar las siguientes moduﬂcacuones

tanto a la descripcién como al capitulo relvmdlcatorlo

i

! MODIFICACION A LA DESCRIPCION DE LA SOLICITUD

i

’ En conexién con lo anterior, el solicitante ha decidido modificar la tabla 2 dei
las paginas 184 a 188 del capitulo descriptivo, dicha tabla se ha modificado con el
fin de que sean incluidas las SEQ ID Nos 330 y 331, las cuales identifican los
dominios varlables de las cadenas pesada vy ligera que forman un sitio de union
funcuonal para el toxoide tetanico; dicha modificacion tiene soporte en las tablas

76 y 77 de las paginas 432 y 433 de la descripcion, las cuales describen
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secuencias de longitud completa para las regiones de unidén de proteinas de unién

de dominio variable dual (DVD) que se unen a toxoide tetanico.

En consecuencia me permito sefalar que esta modificacion para la solicitud
de patente en cuestién no amplia de manera alguna el alcance de la invencién

presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las

disposiciones establecidas en el Articulo 34 de la Decisiéon 486 de 2000.

MODIFICACION AL CAPiTULO REIVINDICATORIO DE LA SOLICITUD

A este respecto,- me permito manifestar que es deseo del solicitante
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que remplaza al anterior, el cual

se restringe significativamente a las realizaciones preferidas de la invencion.

Con relacién a este nuevo capitulo reivindicatorio es importante resaltar que
no se constituye de ninguna manera en una ampliacién al alcance de la invencion,
tal como . fue originalmente preéentada, toda vez que estd completamente
soportado en el capitulo reivindicatorio actualmente presentado y en las

realizaciones preferidas reveladas dentro de la descripcion, tal como se expone a
continuacion:

Nueva Reivindicacién 1. Ha sido modificada, de manera que define
una proteina de uniéon que comprende primera y segunda cadenas de polipépt“ido,
dicha modificacién estd soportada en el capitulo descriptivo en las paginas: pag.
13, lineas 13-25 a pag. 14, lineas 1-4; pag. 117, lineas 4 a 14; pag. 11, lineas 15-
16; pag. 10, lineas 6-7; y en la informacién contenida en las tablas 2, 3,4y 7.

) Nueva Reivindicaciéon 2. Ha sido modificada, de manera que define
especificamente la proteina de union de la reivindicacion 1, dicha modificacion esta
soportada en el capitulo descriptivo en las paginas: pag. 13, lineas 13-25 a pag.
14, lineas 1-4; pag. 117, lineas 4 a 14; pag. 11, lineas 15-16; pag. 10, lineas 6-7;
y en la informacion contenida en las tablas 2, 3,4y 7.

Nueva Reivindicacién 3. Ha sido modificada, de manera que define
mas especificamente la proteina de union de la reivindicacién 1, dicha modificacidén
estd soportada en la pagina 13, lineas 13-25 del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacidon 4. Ha sido modificada, de manera que define

aun mds especificamente la proteina de unién de la reivindicacién 1, dicha
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modificacion estd soportada en la informacién contenida en la tabla 2 del capitulo
descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 5. Ha sido modificada, dicha modificacién esta

soportada en la informacién contenida en las paginas: 5, linea 5 hasta la pagina

54, linea 5; y en las tablas 12 a 77 del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 6. Ha sido modificada, dicha modificacion estd

soportada en la informacién contenida en la pagina 14, lineas 1 a 14 del capitulo
descriptivo.

. Nueva Reivindicacion 7. Ha sido modificada, dicha modificacion esta
. soportada en la informacion contenida en las paginas 12, lineas 1 a 18, y pag. 56
. lineas 12 a 17 del capitulo descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 8. Ha sido modificada, dicha modificacién esta
'soportada en la informacién contenida en la pagina 65, lineas 1 a 5 del capitulo
descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 9. Ha sudo modlﬂcada dlcha modlﬂcacuon estd

soportada en la informacidén contenida en la pagina 65, lineas 5 a 9 del capitulo
descrlptlvo.

. Nueva Reivindicacidon 10. Ha sido modificada, dicha modlﬂcacmn esta

soportada en la informacion contenida en la pagina 65, lineas 9 a 11 del capltulo
descrlptivo

. Nueva Reivindicacion 11. Ha sido modlflcada dicha modificacidén esta:

soportada en la informacion contenida en la pagina 65, Imeas 11 a 16 del capitulo
deSCFIpthO '

. Nueva Reivindicacion 12. Ha sido modificada, dicha modificacién esta
soportada en la informacion contenida en las paginas 68, linea 17 hasta pag. 69
lmea 15 del capitulo descriptivo.

‘e ‘Nueva Reivindicacién 13. Ha sido modificada, dicha moduﬂcacuon esta

soportada en la informacién contenida en la pagina 66, lineas 3 a 5 del capitulo
descriptivo.
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. Nueva Reivindicacién 14. Ha sido modificada, dicha modificacion esta
soportada en la informacion contenida en la pagina 66, lineas 5 a 12 del capitulo

Nueva Reivindicacién 15. Ha sido modificada, dicha modificacién esta

soportada en la informacidn contenida en la pagina 66, lineas 15 a 25 del capitulo

descriptivo.

Nueva Reivindicacién 16. Ha sido modificada, dicha modificacién esta

J
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| soportada en la informacion contenida en la pdgina 67, lineas 1 a 5 del capitulo
|

descriptivo.

. Nueva Reivindicacién 17. Ha sido modificada, dicha modificacién estd

soportada en la informacion contenida en las paginas 202, linea 14 hasta pag. 203 

|

linea 10 del capitulo descriptivo.

En vista de lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio estad constituido por

17 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera clara y concisa a las
realizaciones preferidas de la invencién en concordancia con las ensefianzas de la

descripcion.

I

!

!

,I Consecuentemente me permito seflalar que este nuevo capitulo

| .

! reivindicatorio presentado para la solicitud de patente en cuestidn no amplia de
manera alguna el alcance de la invencion presentada originalmente, cumpliendo

por lo tanto a cabalidad con las disposiciones establecidas en el Articulo 34 de la

Decision 486 de 2000.

4, OPOSICION INTERPUESTA POR TECNOQUIMICAS S.A.

En relacion con el escrito de Oposicidon presentado por el Doctor José Luis
Reyes Villamizar, en calidad de apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS j“S.A.,
me permito resaltar que las objeciones alli presentadas son el resultado de una
incorrecta interpretacién del arte previo, lo que hace sean totalmente infundados

los argumentos alli expuestos, tal como se demostrara a continuacion.

4.1. Objeciones con respecto a la claridad, concision y soporte de la

solicitud.

En primer lugar el Opositor sefala que la materia reclamada por el capitulo

reivindicatorio actualmente presentado carece de claridad, concisién y susténto en
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i
la descripcion, toda vez que este supuestamente reclama una férmula general
para u'n anticuerpo que permite una variacién irrazonable de aminoacidos,

molécullas quimicas enlazadoras y sustituyentes funcionales.

En conexién con lo anterior me permito resaltar que en virtud del nuevo
capl'tulo' reivindicatorio adjunto al presente memorial, la reclamacién se centra en
las realizaciones preferidas de la invencion, las cuales especifican proteinas de
union que comprenden una estructura definida, capaz de unirse a EGFR y a otro
objetivcr).

Es asi como, el nuevo capitulo reivindicatorio in'cluye proteinés de unidn que
comprenden secuencias especificas de CDRs y/o dominio variable, las cuales
proporc’.ionan sitios de unién funcionales, capaces de unirse a EGFR y otro
objetivo; y ademads especifica la cinética de union al objetivo para cada una de las

proteinas.
!

P9r lo tanto, en vista del nuevo capitulo reiv‘indic_atorio es notorio que Iab
materia reclamada esta Unicamente dirigida a proteinas de unién con unas
caracteristicas técnicas claramente definidas y enteramente soportadas en el
capitul? descriptivo presentado, tal y como se detalla en el numeral 3. del
presente memorial, lo cual hace que NO permita una variacién irrazonable de
aminoacidos, moléculas quimicas enlazadoras y sustltuyentes funcionales, tal y

como lo sugiere el Opositor.
|

De esta manera, queda claro que la solicitud en estudio’ cumplé a cabalidad
con lo preceptuado por el Articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000, vy la
Oposucllon interpuesta por el Doctor Reyes Villamizar a. este respecto carece

completamente de fundamento.

Por otra parte, el Opositor menciona que la presente solicitud da lugar a un
nClmer!o elevado de posibles invenciones que no se relacionan entre si, sin
embargo, el hecho de que las reivindicaciones contengan o no un elemento técnico
comun se evaliia con respecto a la novedad y al nivel inventivo, y teniendo en
cuenta" que en este caso la combinacién de los objetivos a los cuales van dirigidas
las proteinas de unidn, asi como las secuencias y la cinética de unién, son nuevos.
y tienen mérito inventivo, se concluye que Ia lnvenCIon de mnguna manera esta

abarcando invenciones distintas.
|
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4.2 Objec.iones con respecto a la Novedad de la solicitud.

En primer lugar el Opositor sefiala que la materia reclamada por el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado seri'a'anticipada por las enseﬁénzas del
documento US2007/0071675, toda vez que este supuestamente revela todo lo
descrito por la solicitud en estudio.

En este sentido es importante aclarar que si bien el documento
US2007/0071675 se refiere a proteinas de unidén multivalentes vy
multiespecificas, y a sus usos la prevencién y / o tratamiento de enfermedades
inflamatorias y otras agudas y cronicas, NO hace referencia a las protéinas de
unién que contengan las secuencias especificas de CDRs y/o dominios
variables, tal y como se detalla en la presente solicitud.

En conexion con lo anterior me permito dirigir la atencion del sefior
Examinador sobre el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, en el cual estan
claramente definidas las proteinas de unidn a través de las secuencias de los CDRs
y/o dominios variables que proporcionan sitiqs de unién funcionales capaces de
unirse a EGFR y otro objetivo, asi como la cinética de unién al objetivo para las
proteinas de unidén que se definen.

Ademads, me permito llamar la atencion a ese Despacho al hecho qué dentro
del ambito de las patentes es aceptado que una reivindicacion que reclama un
compuesto particular solo puede ser anticipada si el arte previo revela
exactamente el mismo compuesto. Por lo tanto, si existen diferencias estructurales
entre el compuesto reclamado y aquel del arte previo, no puede considerarse

como afectado el requisito de novedad.

Como consecuencia de lo anterior, y teniendo en cuenta el nuevo ‘capitulo
reivindicatorio  presentado, es evidente que el citado documento
US2007/0071675 no puede anticipar la presente invencién, y por lo tanto la
solicitud en estudio cumple a cabalidad con lo preceptuado por el Articulo i16 de la
Decision Andina 486 de 2000, y la Oposicién interpuesta por el Doctor Reyes

Villamizar carece completamente de fundamento.

4.3 Objeciones con respecto al Nivel Inventivo de la solicitud.

De otra parte, el Opositor asegura que la solicitud en estudio seria evidente a
partir de las revelaciones de los documentos US 2007/0071675, wo
2005120557 y US 2003/0039645. '
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Asi mismo asegura que habria sido obvio para una persona versada en la

' materia utilizar un dominio variable dUaI (VD) dependiendo del antigeno a enlazar

en cada caso e introducirlo en la férmula del anticuerpo bresentédo’ enDly asi
obtener el anticuerpo dual de la solicitud.

i En este sentido, me permito indicar que tal y como se discutié en el numeral
4.2, el documento Us2007/0071675 NO ensefia o sugiere las proteinas de
union que comprenden las secuenCIas especmcas de CDRs o dom|n|os"

| variables capaces de unirse a EGFR y a un segundo objetivo.

Por su parte los documentos WO 2005120557 y US 2003/0039645, ademas
ide no subsanar las diferencias entre la invencién y el documento
:U52007/0071675, tampoco divulgan secuencias especificas de CDRs o dominios
tvariables que se unan especificamente a EGFR.

De esta forma, para el caso de la presente solicitud, es evidente que a partir
de las ensefianzas de los documentos US 2007/0071675, WO 2005120557 y US
|2003/0039645 solos 0 en combinacién no “salta a la vista de manera clara y
directa” una molécula de proteina de unién con las Secuéncias para los dominios
variables, que en la presente invencidn ée detallan, incluyendo las gue se unen
especificamente a EGFR; asi como también es claro que a parfir de dichos
documentos no se tiene “certeza clara y manifiesta” de que dicha proteina de

iunién efectivamente produciria la cinética de unién que claramente se especifica.

Consecuentemente, la solicitud en estudio no es una simple combinacién de
ilos documentos US 2007/0071675, WO 2005120557 y US 2003/0039645, como lo
asegura el Doctor Reyes Villamizar, y por lo tanto resulta innegable que la solicitud

en estudio se ajusta completamente a lo preceptuado por el Articulo 18 de la
|DeC|S|on Andina 486 de 2000.

5. OPOSICION INTERPUESTA POR LAFRANCOL, S.A.

| | |
Con respecto al escrito de Oposicién presentado por la slociedad LAFRANCOL

S.A por medio de su apoderado el Doctor Tito Noé Parra Murillo, me permito

[resaltar que las objeciones alli presentadas carecen de fundamento toda vez que

el Opositor interpreta de manera incorrecta el arte previo referenciado en dicho

escrito de Oposicién, tal como se expondra a contmuamon

Ahora bien, con respecto al ya referenciado escrito de Oposicién, la !ectura

ciie dicho documento permite concluir que el Doctor Parra Murillo fundamenta su
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accion en un supuesto incumplimiento de los requisitos de patentabilidad por parte
de la presente solicitud afirmando en este sentido que: “/a solicitud de la
referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecidos en el
Titulo 1I, Capitulo I de la Decisién 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad
Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo' y Aplicacién industrial”.

Sobre este particular me perrhito manifestar que el Opositor claramenté
realiza una interpretacion errénea del objeto de la presente solicitud, y este hecho,
sumado a su desconocimiento de la Iegi'slacién y la practica en materia de
patentes, lo lleva a presentar objeciones que carecen completamente de
fundamento.

A continuacién me permito discutir los argumentos expuestos por el Doctor
Parra Murillo, con el fin de comprobar que dichas objeciones son infundadas y que
la presente solicitud cumple a cabalidad con todos los requerimientos de

patentabilidad exigidos por la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

5.1 vabjetb de la presente solicitud.

. . . —
Como se expuso anteriormente, el ya referenciado escrito de Oposicidn

muestra claramente que el Doctor Parra Murillo desconoce totalmente el objeto de
la presente solicitud, por lo tanto, es pertinente antes de brindar argumentos ep
relacion a las objeciones presentadas, exponer brevemente las principales

caracteristicas de la materia revelada por-la solicitud en estudio.

De esta forma, me permito resaltar que la presente invencion se refiere a
proteinas de unidn que comprenden secuencias especificas de CDRs y/0
dominio variable, las cuales proporcionan sitios de union funcionale‘s,
capaces de unirse a EGFR y otro objetivo; y ademas especifica la cinética de

unién al objetivo para cada una de las proteinas.

5.2 Objeciones respecto a la Novedad de la presente invencién.

Ahora bien, en su escrito de Oposicién el Doctor Parra Murillo afirma que la
solicitud en estudio careceria de novedad, toda vez que segin su andlisis esta se
refiere a “composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprendc‘sn
proteinas e unidén polivalente y multiespecificas disefiadas y los métodos de
fabricacion” lo que segin su analisis “son practicas y eventos totalmen’te
conocidos en la industria farmacéutica”, sefalando ademas que “no existe ninguna

novedad sobre estos preceptos”.
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! A este respecto me permito llamar la atencidén a ese Despacho a que estos
sefialamientos son prueba fehaciente del desconocimiento que posee el Opositor
con respecto a la presente invencién ya Ia forma correcta de realizar el analisis de

la novedad de una solicitud de patente.

En primer lugar, el Opositor sefiala que la solicitud se centra en
“composiciones y combinaciones farmacéuticas” cuando claramente el objeto
principal de la invencidn son las proteinas de unién.que comprenden secuencias
especificas de CDRs y/o dominio variable, las cuales. proporcionan sitios de union
funt;:ionales, capaces de unirse a EGFR y otro objetivo, tal como lo muestra la
reivindicacion 1 de la solicitud en estudio, y como se discutié en el numeral
anterior de este mismo memorial.

Adicionalmente, el Opositor manifiesta que “las composiciones farmacéuticas
de las cuales se hace referencia implicitamente” involucran “sutilmente” agentes
con’ro Cetuximab y Nimotuzumab”, los cuales son conocidos dentro del estado del

arte, y proporciona como prueba copia de su registro en el libro de consulta “The
Merck Index”.

Asi mismo, el Doctor Parra Murillo hace referencia a un numero de
publicacién internacional el cual contendria el agente Cetuximab, aflrmando que
"no puede existir un beneficio patentario que reivindique composnaones Yy

|
combinaciones farmacéuticas y que comprendan moléculas plenamente
identificadas y utilizadas”.

| En conexién con lo anterior me permito resaltar que este sefialamiento indica:
de manera manifiesta cémo el Doctor Parra Murillo no solo interpreta de manera.
mcorrecta el alcance de la invencién, sino que ademas hace afirmaciones con

respecto a la patentabilidad de la solicitud en estudio que carecen totalmente de
fundamento técnico o juridico.

| Es asi como el Opositor parece ignorar el hecho que la invenciéon no se
relaciona de ninguna manera con los mencionados agentes Cetuximab vy
Nimotuzumab sino con proteinas de u-nién que compfenden secuencias especificas
deiCDRs y/o dominio variable, las cuales proporcionan SItIOS de uniones
funcionales, capaces de unirse a EGFR y a otro objetivo..

| De igual forma, una prueba de este desconocimiento del Opositor sobre el
objeto de la invencién la constituye uno de los documentos que anexa este para
supuestamente probar la falta de novedad de Ia invencién, el cual es una
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descripcion de Cetuximab tomada de un documento de consulta muy conocido vy

empleado en el campo técnico de la invencién como lo es “The Merck Index”.

Al suministrar este sustento para sus argumentaciones, el Opositor
demuestra el poco conocimiento que tiene con respecto a la invencién y de cdmo
debe realizarse la interpretacion del alcance de la reclamacion de una solicitud de
patente, toda vez que se refiere a la divulgacion previa de moléculas que hacen
parte del estado de la técnica hace muchos afios, pero que no se relacionan de

ninguna manera con el objeto de la presente solicitud.

Asi, como se expuso anteriormente, la solicitud de ninguna manera pretende
reclamar los mencionados agentes Cetuximab y Nimotuzumab, toda vez que estos
no son en lo absoluto objeto de la invencidn, y efectivamente ya hacen parte del
estado de la técnica, sino que la solicitud en estudio hace referencia a dichos
agentes cuando se refiere a que los mAbs madre también se pueden seleccionar
de varios anticuerpos terapéuticos aprobados para el uso en ensayos clinicos, o en

|

el desarrollo para uso clinico, tal como se revela de manera clara y explicita en las

paginas 171 a 178 de la descripcion de la solicitud.

Mas aun, el capitulo reivindicatorio modificado de acuerdo a lo expuesto en el
numeral 3 del presente memorial, no hace referencia alguna a los mencionados
agentes Cetuximab y Nimotuzumab lo que demuestra que dichos compuestos no

hacen parte fundamental de la presente invencion.

Por otro lado, considero pertinente resaltar que una prueba adicional del
desconocimientoide la practica comun en patentes que posee el Doctor Parra
Murillo, Io'constituye el hecho que en su escrito de Oposicién manifiesta que el
compuesto Cetuximab obtuvo derecho patentario concedido por la Organizacion
Mundial de la Propiedad Intelectual, citando publicaciones internacionales como la
W09640210.

En este sentidc me permito sefialar que de manera evidente el Opositor
ignora que si bien la OMPI es el organismo de las Naciones Unidas dedicado a
fomentar y facilitar la proteccién e intercambio de la propiedad intelectual én el
mundo, dentro de las patentes cumple Unicamente la funcidn de la coordinacion y
gerencia internacional del sistema PCT, pero no concede por si misma ningun tipo
de beneficio patentario.

Consecuentemente, el Opositor claramente desconoce que una publicacidn

de una solicitud de patente por la OMPI no se constituye en una patente

10
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; :
concedida, sino en una parte del trdmite de una solicitud siguiendo el tratado PCT,-

yi por lo tanto una publicacién como la citada W09640210 no implica ningun
“derecho patentario” como lo sefiala el Doctor Parra muriII_o. '

En vista de todo lo anteriormente expuesto, es claro que el Opositor no sdlo
expone argumentos sin ningun fundamento técnico ni juridico, sino gque ademas

igpora por completo la practica de patentes.

| De otra parte, se ha demostrado en el presente memorial que el objeto de la
pfesente invencién son proteinas de unidn que comprenden secuencias especificas
de CDRs y/o dominio variable, las cuales proporcionan sitios de union funcionales,
capaces de unirse a EGFR y otro objetivo, las cuales no han sido revelados de
ninguna manera por el arte previo, materia que es totalmente novedosa frente al
estado del arte mas préximo, y que hace que la solicitud en estudio cumpla a
caballdad con lo exigido por los Articulos 14 y 16 de la Decisién Andina 486 de

2000, y por lo tanto resulta infundada la oposicién que en este sentido presentd el
Doctor Parra Murillo,
|

5.3 Objeciones respecto al N_ivel inventivo de la presente solicitud.

Por otro lado, segin el criterio del Opositor, al ser las composiciones
| . - . e £ . - .
farmacéuticas de la invencién “practicas y eventos totalmente conocidos en la

industria farmacéutica”, no podria reconocerse el nivel inventivo de la solicitud en

estudio.
i

i Sobre este particular me permito resaltar que la presente invencién no hace
ref(Iarencia a las combinaciones mencionadas por el Opositor sino a proteinas de
uniéon que comprenden secuencias especificas de CDRs y/o dominio variable, las

cuales proporcionan sitios de unién funcionales, capaces de unirse a EGFR y otro
obJetnvo '

‘ Adicionalmente, el Opositor menciona que frente al documento
USZOO7/0071675 la presente invencién no cumple con el requisito de nivel
inventivo. Sin embargo, como se argumenta en el numeral 4.3 del presente
menl'lorial, a partir de las ensefianzas del documento. US 2007/0071675 solo o en
combinaciéon no “salta a la vista de manera clara y -directa” las moléculas de
prot‘?ainas de unidn de la presente solicitud.

| Consecuentemente, es claro que la oposicién presentada por el Doctor Parra

Murilllo es totalmente infundada y que Ia presente solicitud se enmarca

11
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completamente dentro de lo estipulado por los Articulos 14 y 18 de la Decisién
486. |

5.4 Consideraciones respecto a la_Aplicacion Industrial de la
invencion. ‘ '

Finalmente, el Opositor indica que: “puede observarse que la solicitud en
comento pretende reivindicar combinaciones, las cuales no se consideran
invenciones”, sefialando posteriormente que la solicitud careceria también de

aplicacion industrial.

En relacion con lo anterior me permito sefialar que claramente el Opositor
mezcla conceptos distintos para realizar una objecidn que carece totalmente de

fundamento.

En este sentido me permito llamar la atencién a ese Despacho a dos puntos
importantes: el primero de ellos que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado adjunto a este memorial, no se refiere de ninguna manera a
combinaciones farmacéuticas. El ségundo, que aun cuando algulinas
reivindicaciones de una solicitud de patente se refirieran a dichaé combinaciones
farmacéuticas, no seria correcto afirmar que dichas solicitudes no pueden ser

consideradas no patentables y mucho menos que carecen de aplicacion industrial,

Consecuentemente, la afirmacién realizada por el Opositor con respecto a la
ap!ica’cién‘industrial de la solicitud en estudio a todas luces es incorrecta, toda vez
que el aporte realizado por la invencién lo constituyen nuevos productos como son
las proteinas de unién que comprenden secuencias especificas de CDRs y/o
dominio variable, las cuales proporcionan sitios de unién funcionales, capaces de

unirse a EGFR y a otro objetivo.

Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la presente
invencién se refiere a productos que tienen aplicacion dentro de la industria
farmacéutica, cumpliendo asi las exigencias del Articulo 14 de la Decisién Ahdina
486 y por lo tanto, la objecién que pfesenta el Opositor en este sentido es
totalmente infundada. ‘ '

12
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6. CONCLUSION

“expuestos han demostrado dé manera incontrovertible que los escritos de
jO‘posicic’m presentados por las sociedades fECNOQUiMICAs; S.A. vy
LLAFRANCOL, S.A., con respecto a la presente solicitud estén_ basadas en

Para finalizar, me perp'\itq»?re'saltar-que los argumentos anteriormente

linterpretaciones erréneas tanto de la invencion como del arte previo, y que las

objeciones presentadas en el escrito de Oposicion son totalmente infundadas.

Es asi como a la luz de los mencionados argumenfos discutidos en el
Ipresente memorial, es completamente claro que se han desvirtuado de manera
contundente todos y cada uno de los argumentos expuestos por las sociedades
TECNOQUiMICAS, S.A. y LAFRANCOL, S.A. en los sefalados docﬁmentos de
oposicidn. | -

7. Anexo me permito presentar:

(i) Copia de las paginas 184 a 188 de la descripcidn, que sustituyen a las
actualmente presentadas;

; (i) Copia de las paginas 437 a 466 que corresponden al capitulo
reivindicatorio modificado, _constituido por = 17 reivindicaciones,

modificadas como se expuso en el presente memorial;

(iti) Recibo numero 13-0035205, expedido por la Superihte_ndencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; y '

(iv) Recibo nimero 13-0035156, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa correspondiente a
| las reivindicaciones 11 a 17. '
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8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundadas las
Oposiciones presentadas por TECNOQUIMICAS, S.A. y LAFRANCOL, S.A. y
estudiar la presente solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y
conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente, M

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

14
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en la tabla 2, en cualquier orientacion.

Tabla 2: Lista de secuencias de aminoéacido de las regiones de

VH y VL de los anticuerpos para generar las DVD-Igs

. ID. REGION DE SECUENCIA

SEC .

' UNICA PROTEINA 1234567890123456789012345678901234567890
ID NO.

7 ABT : :

2% ABOO2VH VH CD3 QVQLQQSGAELARPGASVKMSCKASGYTFTRYTMHWVKQR

! PGQGLEWIGYINPSRGYTNYNQKFKDKATLTTDKSSSTAY
MOLSSLTSEDSAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSS




185

SEC
ID NO.

ID.
UNICA
ABT

REGION DE
PROTEINA

SECUENCIA
1234567890123456789012345678901234567890

28

ABOO2VL

VL

CD3

QIVLTQSPAIMSASPGEKVTMTCRASSSVSYMNWYQQKSG
TSPKRWIYDTSKVASGVPYRFSGSGSGTSYSLTISSMEAE
DAATYYCOQOWSSNPLTFGSGTKLEINR

29

ABOOSVH

VH

RON

EVQLVQSGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQA
PGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCARFSGWPNNYYYYGMDVWGQGTTV
TVSS

30"

ABOOSVL

VL

RON

DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGENYVDW
YLOKPGQSPHLLIYFGSYRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAEDVGVYYCMQALQTPPWTFGQGTKVEIRR

ABO11VH

VH

IGF1R

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSSYAMNWVRQA
PGKGLEWVSAISGSGGTTFYADSVKGRETISRDNSRTTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKDLGWSDSYYYYYGMDVWGQGTT
VTVSS '

32

ABO11VL

VL

IGF1R

DIQMTQFPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKP
GKAPKRLIYAASRLHRGVPSRESGSGSGTEFTLTISSLQP
EDFATYYCLQHNSYPCSFGQGTKLEIKR

33

ABO12VH

VH

HGF

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMSWIRQA
PGKGLEWVSYISSSGSTIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLY
LOMNSLRAEDTAVYYCARDEYNSGWYVLFDYWGQGTLVTV
SS

34

ABO12VL

VL

HGF

DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKP
GKAPNLLIYEASSLQSGVPSRFGGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQANGFPWTFGQGTKVEIKR

ABQ14VH

VH

VEGF

(SEC.1)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQA
PGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKSTAY
LQMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVT
vVsSs

ABO14VL

VL

VEGF

(SEC.1)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKP
GKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKR
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SEC ID. REGION DE SECUENCIA
ID NO UNICA PROTEINA | 1234567890123456789012345678901234567890
' ABT
37 ABO15VH VH DLL-4 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDNWISWVRQA
PGKGLEWVGYISPNSGFTYYADSVKGRFTISADTSKNTAY
LOMNSLRAEDTAVYYCARDNFGGYFDYWGQGTLVTVSS
38 AB0O15VL VL DLL-4 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVSTAVAWYQQKP
GKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATTYYCQQSYTGTVTFGOGTKVEIKR
39 ABO33VH VH EGFR QVOLKQSGPGLVQPSQSLSITCTVSGFSLTNYGVHWVROS
(SEC.1) PGKGLEWLGVIWSGGNTDYNTPFTSRLSINKDNSKSQVEF
KMNSLQSNDTAIYYCARALTYYDYEFAYWGQGTLVTVSA
40 AB033VL VL EGFR DILLTQSPVILSVSPGERVSFSCRASQSIGTNIHWYQQRT
(SEC.1) NGSPRLLIKYASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVES
EDIADYYCQONNNWPTTFGAGTKLELKR
AB047VL VH PLGF QVQLOQSGAELVKPGASVKISCKASGYTFTDYYINWVKLA
a1 PGOGLEWIGWIYPGSGNTKYNEKFKGKATLTIDTSSSTAY
MQLSSLTSEDTAVY FCVRDSPFFDYWGQGTLLTVSS
42 ABO47VH VL PLGF DIVLTQSPDSLAVSLGERVTMNCKSSQSLLNSGMRKSFLA
WYQQKPGQSPKLLI YWASTRESGVPDRFTGSGSGTDETLT
ISSVQAEDVAVYYCKQSYHLFTFGSGTKLEIKR
43 ABOS9VH VH-RGMa EVQLVESGGGLVQPGSSLKLSCVASGFTFSNYGMNWIRQA
PKKGLEWIGMIYYDSSEKHYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LEMNSLRSEDTAIYYCAKGTTPDYWGQGVMVTVSS
44 ABOS9VL VL-RGMa DVVLTQTPVSLSVTLGDQASMSCRSSQSLEYSDGYTFLEW
FLOKPGQSPQLLIYEVSNRFSGVPDRFIGSGSGTDFTLKI
SRVEPEDLGVYYCFQATHDPLTFGSGTKLEIKR
QVQLOOWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQP
45 ABO62VH VH ErbB3 PGKGLEWIGEINHSGSTNYNPSLKSRVTISVETSKNQFSL
(SEC.1) KLSSVTAADTAVYYCARDKWTWYFDLWGRGTLVTVSS
DIEMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSVLYSSSNRNYLA
46 ABO62VL VL ErbB3 WYQONPGOPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLT
(SEC.1)

ISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPRTFGQGTKVEIKR
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SEC iD. REGION DE SECUENCIA
' UNICA PROTEINA | 1234567890123456789012345678901234567890
ID NO.
ABT :
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYSMNWVRQA
a7 ARO63VH VH ErbB3 PGKGLEWVSYISSSSSTIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLY
(SEC.2) LOMNSLRDEDTAVY YCARDRGDFDAFDIWGQGTMVTVSS
| DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQDITNY LNWYQQOKP
48 ABO63VL VL ErbB3 GKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQP
(SEC.2) EDIATYNCQQCENFPITFGOGTRLEIKR
QVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGYSISSDFAWNWIRG
49 ABO64VH VH EGER PPGKGLEWMGY ISYSGNTRYOPSLKSRITISRDTSKNQFF
(SEC:2) LKLNSVTAADTATYYCVTAGRGFPYWGQGTLVTVSS
DIQMTQSPSSMSVSVGDRVTITCHSSQDINSNIGHWLQQKP
so | aRosavI VL EGFR GKSFKGLIYHGTNLDDGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQP
(SEC.2) EDFATYYCVQYAQFPWTFGGGTKLEIKR
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYVMAWVRQA
51 ABO67VH VH ErbB3 PGKGLEWVSSISSSGGWTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
(SEC.3) LOMNSLRAEDTAVYYCTRGLKMATIFDYWGQGTLVTVSS
QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGSYNVVSWYQQ
52 | aBO67VL VL ErbB3 HPGKAPKLIIYEVSQRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGL
(SEC.3) QTEDEADYYCCSYAGSSIFVIFGGGTKVTIVLG
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTISDYWIHWVRQA
53 | aRo70vH VR VEGF PGKGLEWVAGITPAGGYTYYADSVKGRFTISADTSKNTAY
(SEC.2) LOMNSLRAEDTAVYYCARFVEFFLPYAMDYWGQGTLVTVSS
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVS TAVAWYQQKP
VL VEGF '
54 ABO70VL GKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
(SEC.2) '

EDFATYYCQQSYTTPPTFGQGTKVEIKR

EVQLVESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTINASWIHWVRQA

PGKGLEWVGATYPYSGYTNYADSVKGRFTISADTSKNTAY
s5 | ABO71vH VH VEGE -
(SEC.3) LOMNSLRAEDTAVYYCARWGHSTSPWAMDYWGQGTLVTVS
s .
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQVIRRSLAWYQQKP
56 ARO71VL VL VEGF GKAPKLLIYAASNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOP
(SEC.3)

EDFATYYCQQSNTSPLTFGQGTKVEIKR
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i SEC ID. REGION DE SECUENCIA
‘ D UNICA PROTEINA | 1234567890123456789012345678901234567890
NO. ABT
57 | ABO59VH VH-RGMa EVQLVESGGGLVOPGSSLKLSCVASGFTFSNYGMNWIRQA
| PKKGLEWIGMIYYDSSEKHYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LEMNSLRSEDTAIYYCAKGTTPDYWGQGVMVTVSS
58 | ABOS9VL VL-RGMa DVVLTQTPVSLSVTLGDQASMSCRSSQSLEYSDGYTFLEW
FLOKPGQSPQLLIYEVSNRFSGVPDRFIGSGSGTDFTLKI
SRVEPEDLGVYYCFQATHDPLTFGSGTKLEIKR
QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGYSITSDYAWNWIRQ
323 | aB122VH VH EGFR PPGKGLEWMGY I SYSGNTRYNPSLKSRITISRDTSKNOQFF
{SEC3) LKLNSVTAADTATYYCATAGRGFPYWGQGTLVTVSS
DIQMTQSPSSMSVSVGDRVTITCHSSQDINSNIGWLOQKP
32q | AB122VL VL EGFR GKSFKGLIYHGTNLDDGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQP
(SEC.3) EDFATYYCVQYGOFPWTFGGGTKLEIKR
QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGYSITSDYAWNWIRQ
325 | aB123vE VH EGFR PPGKGLEWMGYISYSANTRYNPSLKSRITISRDTSKNQFF
(SEC.4) LKLNSVTAADTATYYCATAGRGFPYWGQGTLVIVSS
i
DIQMTQSPSSMSVSVGDRVTITCHSSQDI SSNIGWLQQKP
326 | AB123VI VL EGFR GKSFKGLIYHGTNLEDGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOP
(SEC.4) EDFATYYCVQYGQFPWTFGGGTKLEIKR
' QVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGYSITSDYAWNWIRQ
! 327 | ar124vy VH EGFR PPGKGLEWMGY I SYSGNTRYNPSLRSRITISRDTSKNQFF
(SEC.5) LKLNSVTAADTATYYCATAGRGFPYWGQGTLVTVSS
DIOMTQSPSSMSVSVGDRVT ITCHSSQDINSNIGWLQQKP
328 | AB124VL VL EGFR GKSFKGLIYHGTNLDDGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQP
| (SEC.5) EDFATYYCVQYGQFPWTFGGGTKLEIKR
t .
EVQLLESGGDLVRPGGSLRLSCAASGFSFSRYGMSWVRQA
! PGKGLDWVAHISASAGATYYADSVKGRFTISRDNSKNTLF
330 | aBposve | of Tetanus, .
\ > Toxoid LOMNNLRADDTAIYYCAKGGKQWLIPWFDPWGOGTLVTVS
s . .
IQMTQSPSSVSASVGDRVTIACRASQDI SDRLAWYQQKPG
331 | ABO9SVL ¥2x2§§anus KVPKVLIYGASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE
! DFATYYCQQANSFPLTFGGGTKVEMKR
t

La descripcién detallada de las moléculas de D_VD-.Ig especificas capaz de

unir objetivos especificos, y los métodos para hacer las mismas, se
[ .

proporciona en la secciéon posterior de los ejemplos.
|
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina de unién que comprende primera y segunda
cadienas de polipéptido, cada una de las | cuales_ comprende
ind;ependientemente VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde;

| VD1 es un primer dominio variable; |

VD2 es un segundo dominio va"riable;

| C es un dominio constante;

X1 es uh enlace con la condicién de que no sea CH1;

X2 es una region Fc;

nesO0o1,

! _
en donde, los dominios VD1 en la primera y segunda cadenas de

po|’ipéptido forman un primer sitio funcionalv de unién al 6bjetivo y
los dominios VD2 en la primera.y segunda "cad‘ena:s de"»poli.péptido
forman un segundo sitio funcional de unién .al objetivo., y en donde
la proteina de unién es capaz de unirse a:

|

a. EGFR y CD3, en donde:
!

1) el dominio variable que foﬁna un sitio funcivonal de unién al
objetivo para EGFR comprende: A
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: ‘49 y tres CVDRs de
secuencia SEQ ID NO: 50, |
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324, A

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325 y tres CDRs de
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secuencia SEQ ID NO: 326, o

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 328, y

la proteina de unién es capaz de unirse a EGFR con un EC50

ide a lo sumo 157.62 nM como se mide por ELISA de enlace directo

|y /o con un IC50 de a lo mas 16pM como se. mide 'por actividad

rCTL, vy
I

2) los dominios variables que forman un sitio funcional

de

unién al objetivo para CD3 comprenden tres CDRs de SEQ

ID NO: 27 y tres CDRs de SEQ ID NO: 28; -

b. EGFR y IGF1R, en donde:

1) los dominios variables que forman_ un sitio funcional
union al objetivo para EGFR c.omprehden:
tres CDRs de secuencié SEQ ID NO: 49 y tres CDRs
secuencia SEQ ID NO: 50, |
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs
secuencia SEQ ID NO: 3"24,: | | _
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO:» 325 :y tres CDRs
secuencia SEQ ID NO: 326, o
tres CDRs de secuencié SEQ ID NO: 3.27 y tres CVDRs

secuencia SEQ ID NO: 328,

y la proteina de union es capéz de unirse a EGFR con
| _

de
de
de
dev
de

un

ECS50 de a lo sumo 286.41 nM como se mide por ELISA de enlace

directo, y

|
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2) los dominios variables que forman un sitio fu.ncional de
unién al objetivo para IGFR1 compr‘enden tres CDRs de
SEQ ID NO: 31 y tres CDRs de SEQ ID NO: 32 y la

| proteina de uniéon es capaz de unirse a IGFR1 con un EC50

de a lo sumo 78.58 nM como se mide por ELISA de enlace
directo;

}

c. EGFR y RON, en donde:

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprenden:
\ tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 50,

L tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324,

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325Ay t_rebs .CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 326, o

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 328,

|

y la proteina de unién es capaz de unirse a EGFR "con un

EC%SO de a lo sumo 29.93 nM‘c'omo se mid‘e por ELISA de énlace

directo, y |

2) los dominios variables 'que forman un si:tio funcional de
unién al objetivo para RON comprenden tres CDRs de SEQ
ID NO: 29 y tres CDRs de SEQ ID NO: 30y Ié proteina de

unién es capaz de unirse a RON con un EC50 de a lo sumo

1%
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I :

: 24.99 nM como se mide por ELISA de enlace directo;
i
|

d. EGFR y HGF, en donde:

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de
; unién al objetivo para EGFR comprenden:
‘ tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de
, secuencia SEQ ID NO: 50,
tres CDRs de secuencia SEQ ID NC: 323 y tres CDRs de
[ secuencia SEQ ID NO: 324,
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325 .y tfes CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 326, o |
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 328,
'y la proteina de unién es capaz de unirse a EG.FR con un
ECSCE? de a lo sumo 332.05 nM como se .mide por ELISA de enlace
direc;to, y
:2) los dominios variables que forman un 'si'tvio funcional de
unién al objetivo para HGF»compren_den. tres CDRs de SEQ
ID NO: 33 y tres CDRs de SEQ ID NO: 34y la proteina de
. unién es capaz de unirse a HGF con un EC50 de a lo sumo

159.04 nM como se mide por ELISA de enlace directo;.

e. EGFR y VEGF, en donde:

|

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de

union al objetivo para EGFR comprenden:

t
|

|
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tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 50,

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324, | } | |

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 326, o |

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 328,

‘y la proteina de unién es capaz de unirse a EGFR con un
‘EC5l'IO de a lo sumo 561.59 nM como se mide por ELISA de enlace
direlit:to, y

2) los dominios variables que 'Vforman un sitio funcibnal de
l unién al objetivo para VEGF comprehden: |
tres CDRs de SEQ ID NO: 35y tres CDRs de SEQ ID NO:
36 . : o
tres CDRs de SEQ ID NO: 53 y tres CDRs de SEQ ID NO:
54,0 |
tres CDRs de SEQ ID NO: 55y tres CDRs de SEQ ID NO:
6. _ ,
.y la proteina de unidén es cavpaz de u‘nivrse._’a VEGF con un
EC50 de a lo sumo 528.26 nM como ée'mide por ELISA de'

enlace directo;

f. EGFR y Erb33, en donde:

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de

(4
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unién al objetivo para EGFR comprenden:
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO:. 50, |
ll tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324, 7
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325:y tres CDRs de
\' secuencia SEQ ID NO: 326, o
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres CDRs de
'secuencia SEQ ID NO: 328, |
lly la proteina de unién és capaz de unirse a EG.FR‘con un
ECSQ de a lo sumo 726.39 nM como se mide.por ELISA de enlace
direc%o, y
12) los dominios variables que .forman' un si.tio funcional de
l union al objetivo para Erb33 comprenden: _
tres CDRs de SEQ ID NO: 45 y tres CDRs de SEQ ID NO:
46, | |
tres CDRs de SEQ ID NO: 47 y tres CDRs dev SEQ ID NO:
48,0
tres CDRs de SEQ ID NO: 51y tres CDRs de SEQ:ID NO:
. 52, | |
Yy la proteina de unién es dapaz de u:ni-rse'a Erb33 con un
. EC50 de a lo sumo 485.26 nM como se mide por ELISA de

'. enlace directo;

g. EGFR y DLL-4, en donde:
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1) los dominios variables que forman uh sitio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprenden:
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 39 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 40, |
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 50, -
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324,
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325 y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 326, o

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327’y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 328,

y la proteina de union es capéz de unirse .a EGFR con un
1EC50 de a lo sumo 189.14 nM bom-o se _mide por ELISA de enlace
lnldirecto, y | o

2) los dominios variablebs que forman un ‘sitio .funcional de

union al objetivo para DLL-4 comprenden tres CDRs de SEQ
ID NO: 37 y tres CDRs de SEQ ID NO: 38y la proteina de
unién es capaz de unirse _»a DLL-4 coh uh EC50 de a lo

sumo 4.01 nM como se mide por ELISA de enlace directo:;

h. EGFR y PLGF, en donde:
1) los dominios variables que forman un sitio funcional de
union al objetivo para EGFR comprenden:

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 39 y tres CDRs de

|9
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secuencia SEQ ID NO: 40,
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 50, ‘
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324, .
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 326, o
tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres _CDRs de
‘secuencia SEQ ID NO: 328, ' |
y la proteina de unién es capaz de unirse é EGFR con un
ECZ‘50 de a lo sumo 119.88 nM como se .mide por ELISA de enlace
dirécto, y
2) los dominios variables que forman un si‘fio funcional de
unién al objetivo para PLGF compre'ndxen tres CDRs de SEQ
ID NO: 41y tres CDRs de SEQ ID NO: 42 y la proteina de
unién es capaz de unirsé a PLGF con un ECSOFde a lo sumo

0.74 nM como se mide por EL.ISA de enlace dir'ecfo;

i.. EGFR y EGFR, en donde:
l‘i1).los dominios variables gque forman un sifio funcional de
l unién al objetivo para EGFR comprenden: 7
tres CDRs de secuencia vSEQ ID NO: 39 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 40, |

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 49 y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 50,
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tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 323 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 324, _

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 325 y tres CDRs de
secuencia SEQ ID NO: 326, o -

tres CDRs de secuencia SEQ ID NO: 327 y tres CDRs de

secuencia SEQ ID NO: 328, y

2) la proteina de unién es capaz de unirse 'a EGFR con un

EC50 de a lo sumo 6.83 nM como se mide por ELISA de
enlace directo y/o con una KD de a lo sumo 4.20E-08 M

como se mide por resonancia de plasmén superficial.

2. Una proteina de unidén que comprénde primevra y segunda
cadenas de polipéptido, cada una de ﬁas | cuales comprende
independientemente VD1-(X1)n-VDZI-C-(X2)n, en.donde-

VD1 es un primer dominio variable;

VD2 es un segundo dominio variable;

C es un dominio constante;

X1 es un enlace con Ié condicién de que no sea CH1;
X2 es una regién Fc; | |

nes 0o 1,

en donde los dominios VD1 en Ia primera y segunda cadenas de

polipléptido forman un primer sitio funcional de unioén al objetivo y
los dominios VD2 en la primera y segunda cadena's de pblipéptido

forman un segundo sitio funcional de unién al objetivo, y en donde



I
|
t
i

446

la proteina de unién es capaz de unirse a:

‘a. EGFR y CD3, en donde:

1) Los dominios variables que forman un sitio funcional de

unién al objetive para EGFR comprenden una secuencia

seleccionada de un grupo que consiste de SEQ ID NOs: 49,

. EGFR con un EC50 de a lo sumo 6.83 nM como se mide por

+ ELISA de enlace directo y/o con una KD de a lo sumo

4.20E-08 M como se mide por resonancia de plasméh

' superficial, y

2‘1) los dominios variables que forman un sitio funcional de
i unién al objetivo para CD3 comprenden la secuencia SEQ

. ID NO: 27 y/o SEQ ID NO: 28;

b:. EGFR y IGF1R, en donde:

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de

‘unién al objetivo péra »EGFR combrenden- una secuencia
'Iseleccionada de un grupo qUe co‘nsist:e ,de SEQ ID NOs: 49,
150, y 323 a 328 y la proteina .de union es cépaz de unirse a
I;EGFR con un EC50 de a lo sumo 286.41 nM como se m.ide

por ELISA de enlace directo, y

2) los dominios variables que forman un sitio funcional de

{u‘nién al objetivo para IGFR1 comprenden la secuencia SEQ

ID NO: 31 y/o SEQ ID NO: 32 y la proteina de union es

i
|
i

ll 50,y 323 a 328, y la proteiha de unién es capaz de unirse a

27
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capaz de unirse a IGFR1 con un EC50 de a lo sumo 78.58

nNM como se mide por ELISA de enlace directo;

. EGFR y RON, en donde:

los dominios variables que forman un sitio funcion»al de
unic’)n‘ al objetivo para EGFR compren‘den" una secuencia
seleccionada de un grupo que consiste de SEQ ID N'O.s: 49,
50,y 323 a 328 y la proteina de unién es capaz de unirse a
EGFR con un EC50 de a lo sumo 29.93 nM como se mide
por ELISA de enlace directo, y

los dominios variables -que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para F§ON comprehden la secuencia SEQ
ID NO: 29 y/o SEQ ID NO: 30 y la pro'tei’na de uﬁién es
capaz de unirse a RON con un EC50 de a lo sﬁmo 24 .99 nM

como se mide por ELISA de enlace directo;

. EGFR y HGF, en donde:"

los dominios variables que forman un sifio fuhciénal de
union al objetivo para EGFR comprenden una secuencia
seleccionada de un grupo que consisté de SEQ ID NOs: 49,
50, y 323 a 328 y la proteina de unidén es capaz de unirse a
EGFR con un EC50 de a lo sumo 332.05 nM cprhd se mide
por ELISA de enlace directo, vy

los dominios variables que forman‘. un sitio funcional de

union al objetivo para HGF comprenden la secuencia SEQ

1%
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ID NO: 33 y/o SEQ ID NO: 34 y la proteina de union es

capaz de unirse a HGF con un EC50 de a lo sumo 159.04

‘nM como se mide por ELISA de enlace directo;

. EGFR y VEGF, en donde:

los dominios variables que forman uh sitio vfuncional de
unién al objetivo para EGFR comprenden una secuencia
seleccionada de un grupo que consiste de SEQ ID NOs: 49,
50, y 323 a 328 y la proteina de unién es capaz dé unirse a
EGFR con un EC50 de a lo sumo 561.59 nM como se mide
por ELISA de enlace directo, vy

los dominios variables que forman un sitio funcional de

unién al objetivo para VEGF comprenden una secuencia

‘seleccionada de un grupo que consiste de SEQ ID NO: 35,

36 y 53 a 56 y la proteina de unién es capaz de unirse a
VEGF con un EC50 de a lo sumo 528.26 nM como se mide

por ELISA de enlace directo;

EGFR y Erb33, en donde:

los dominios variableIS'que forman un si;tio .funéional de
unién al objetivo para EGFR comprend_en uha_ secuencia
seleccionada de un grupo due consiste de SEQ ID NOs: 49,
50,y 323 a 328 y la proteina de unién es capaz de unirse a

EGFR con un EC50 de a lo sumo 726.39 nM como se mide

por ELISA de enlace directo, y
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los dominios variables que forman un sitio funcional de

unién al objetivo para Erb33 comprenden. una secuencia
seleccionada de un grupo gque consiste de SEQ ID NO: 45 a
48 y 51-52 y la proteina de uniéon es capaz de unirse a
Erb33 con un EC50 de a lo sumo 485.26 nM como se mide

por ELISA de enlace directo;

. EGFR y DLL-4, en donde:

los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprend‘en" una secuencia
seleccionada de uh grupo que consiste de SEQ ID NOs: 39,
40, 49, 50, y 323 a 328 y la proteina de unién es capaz de
unirse a EGFR con un EC50 de a lo sumo 189.14 nM como

se mide por ELISA de enlace directo, y

los dominios variables que forman un sitio funcional de

unién al objetivo para DLL-4 comprenden la secuencia SEQ
ID NO: 37 y/o SEQ ID NO: 38 y la proteina de unién es
capaz de unirse a DLL-4 con un EC50 de a lo sumo 4.01 nM

como se mide por ELISA de enlace directo;

. EGFR y PLGF, en donde:

los dominios variables que forman un sitio funcional de

uniéon al objetivo para EGFR comprenden una secuencia

seleccionada de un grupo que consiste de SEQ ID NOs: 39,

40, 49, 50, y 323 a 328 y la proteina de uniéon es capaz de

25
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unirse a EGFR con un EC50 de a lo suﬁmo 119.88 nM como
se mide por ELISA de enlace directo, y

los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para‘PLGF comprenden |é_ secuencia SEQ
ID NO: 41 y/o SEQ ID NO: 42 y Ia .proteina de unién es
capaz de unirse a PLGF con un EC50 de a lo s_urhd 0.74 nM

como se mide por ELISA de enlace directo;

EGFR y EGFR, en donde:

Cada dominio variable que forma un sitio funcional de unién

‘al objetivo para EGFR comprende independientement'e una

secuencia seleccionada de un grupo qﬁe consiste de SEQ
ID NOs: 39, 40, 49, 50,y 323 a 328 y es c_épaz de unirse a
EGFR con un EC50 de a lo sumo 6.83 nM como se mide por
ELISA de enlace directo, y/o con una KD de a lo sumo
4.20x10-08 M como se mide por resonancia de plasmén

superficial.

Una proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion

1, cl|ue comprende primera y segunda cadenas de polipeptido, en

donde:

!a.

la pri>mera cadena de polipéptido comprendé un primer VD1-
(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde
VD1 es un primer dominio variable de cadena pesada;

VD2 es un segundo dominio variable de cadena pesada;

90
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C es un dominio constante de cadena pesada;

X1 es un primer enlazante con la condicion de que no

sea CH1,;
X2 es una regién Fc;
nesOof1,
b. la segunda cadena de polipéptido co.mprende-_’ un segundo
VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde
VD1 es un primer dominio variable de cadena ligera;
VD2 es un segundo dominio variable de cadena ligera;
C es un dominio constante de cadena ligera,
X1 es un segundo enlazante con la condiciéon de que no
sea CH1;
X2 no comprende una regién Fc;

nes 0o 1,

4. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde la proteina de unién comprende dominios variables

que forman sitios funcionales de unién para:

a. EGFR y CD3, en donde:

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprenden
SEQ ID NO: 49 y SEQ ID NO: 50,

SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,
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SEQ ID NO: 325y SEQ ID NO: 326,0
SEQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328, y
los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para CD3 comprenden la secuencia SEQ

ID NO: 27 y SEQ ID NO: 28;

. EGFR y IGF1R, en donde:

los dominios variables que forman un sitio funcional de

unién al objetivo para EGFR cbmbrenden

SEQ ID NO: 49y SEQ ID NO: 50,

SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,

SEQ ID NO: 325 y SEQ ID NO: 326,0

SEQ ID NO: 327 y SEQ lvD NO: 328,y

los dominios variables que forman un sitio funcional de
uniéon al objetivo para |GFR‘1 comprenden la secuencia SEQ

ID NO: 31y SEQ ID NO: 32;

. EGFR y RON, en donde:

los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprenden

SEQ ID NO: 49 y SEQ ID NO: 50,

SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,

SEQ ID NO: 325 y SEQ ID NO: 326,0

SEQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328,y

los dominios variables que forman un sitio funcional de
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unién al objetivo para RON comprehden la secuencia SEQ

ID NO: 29y SEQ ID NO: 30;

d. EGFR y HGF, en donde:

1) los dominios variables que forman un sifio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprenden
SEQ ID NO: 49 y SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,
SEQ ID NO: 325y SEQ ID NO: 326,0
SEQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328,y
2) los dominios variables que forman un sitio ‘funcional de

unién al objetivo para HGF comprenden la secuencia SEQ

ID NO: 33 y SEQ ID NO: 34;

e. EGFR y VEGF, en donde:
1) los dominios variables que forman un sitio funt:ion'al de
unién al objetivo para EGFR comprenden
SEQ ID NO: 49 y SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,
SEQ ID NO: 325 y SEQ ID NO: 326,0

SEQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328,y

'2) los dominios variables que forman un sitio funcional de

unién al objetivb para VEGF comprenden
SEQ ID NO: 35 y SEQ ID NO: 36,

SEQ ID NO: 563 y SEQ ID NO: 54, o

X



454
SEQ ID NO: 55y SEQ ID NO: 56;

f. EGFR Yy Erb33, en donde:
1).Ios dbminios variab»les que forman un sitio funcion'al de
union al objetivo para EGFR co‘mprend.en
SEQ ID NO: 49 y SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,
SEQ ID NO: 325y SEQ ID NO: 326,Q ;
SEQ ID NO: 327y SEQ ID NO: 328,y
2) los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para Erb33 c_'omprenden’
SEQ ID NO: 45y SEQ ID NO: 48,
SEQ ID NO: 47 y SEQ ID NO: 48, o

SEQ ID NO: 51 y SEQ ID NO: 52;

g. EGFR y DLL-4, en donde:

1) los dominios variables que forman un sitio funcional de
unién al objetivo para EGFR comprenden
SEQ ID NO: 39y SEQ ‘ID NO: 40, |
SEQ ID NO: 49 y SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 323y SEQ ID NO: 324,
SEQ ID NO: 325y SEQ ID NO: 326,0
SEQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328, y
2) los dominios variables -due forman un sitio funcional de

‘unidén-al objetivo para DLL-4 comprenden la secuencia SEQ
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'ID NO: 37 y SEQ ID NO: 38;

h, EGFR y PLGF, en donde:

los dominios variables que forman un sitio funcional de
ur[wién al objetivo para EGFR comprenden

SFQ ID NO: 39y SEQ ID NO: 40,

SEQ ID NO: 49y SEQ ID NO: 50,

SEQ ID NO: 323 y SEQ IiD NO: 324,

SEQ ID NO: 325 y SEQ ID NO: 326,0

S[EQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328, y

los dominios variables que forman un sitio funcional de

‘unién al objetivo para PLGF comprenden la secuencia SEQ

!
ID NO: 41y SEQ ID NO: 42;

i. EGFR y EGFR, en donde:

Cada dominio variable que forma un sitio funcional de unién
a}l objetivo para EGFR comprende independientemente

SEQ ID NO: 39y SE‘Q,ID NO: 40, |

SEQ ID NO: 49y SEQ ID NO: 50,

SEQ ID NO: 323 y SEQ ID NO: 324,

[ .
SEQ ID NO: 325 y SEQ ID NO: 326,0

§EQ ID NO: 327 y SEQ ID NO: 328.

' Una proteina de unién, en donde la proteina de unién es

capaz de unirse a:
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'a. EGFR y CD3, y comprende

DVD331 (comprende SEQ ID NO: 123 y SE.Q ID N.O: 124),
DVD332 (comprende SEQ ID-NO: 125y SEQ ID NO'; 126),
DVD773 (comprende SEQ ID NO: 127 y SEQ ID NO: 128‘),
DVD774 (comprende SEQ ID NO: 129 y SEQ ID NO: 130),
DVDB803 (comprende SEQ'IDvNO: 131y SEQ ID NO: 132),
DVD804 (comprende SEQ ID NO: 133 y SEQ ID NO: 134),
DVD833 (comprende SEQ ID NO: 135y SEQ ID NO: 136‘), o

DVD834 (comprende SEQ ID NO: 137 y SEQ ID NO: 138);

b, EGFRY IGF1R, y comprende

DVD333 (comprende SEQ ID NO: 139 y SEQ ID NO: 140},

DVD334 (comprende SEQ ID NO: 141 y SEQ ID NO: 142),

'DVD775 (comprende SEQ ID NO: 143 y SEQ ID NO: 144),

DVD776 (comprende SEQ ID NO: 145y SEQ ID NO: 146),
DVD805 (comprende SEQ ID NO: 147 y SEQ ID NO& 148),

DVD806 (comprende SEQ ID-NO: 149 y SEQ ID NO: 150),

DVD835 (comprende SEQ ID NO: 151 y SEQ ID NO: 1562), o

32
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DVDB836 (comprende SEQ ID NO

¢. EGFRy RON, y comprende
I

DVD325 (comprende SEQ ID NO:
DVD326 (comprende SéQ ID NO:
'DVD767 (comprende SEQ ID NO:
DVD768 (comprende SEQ ID NO:
DVD797 (comprende SEQ ID NO:
DVD798 (comprende SEQ ID NO:
DVD827 (comprende SEQ ID NC:

DVDB828 (comprende SEQ ID NO:

d. i EGFR y HGF, y comprende
DVD335 (comprende SEQ ID NO
'DVD336 (comprende SEQ ID NO
DVD777 (comprende SEQ ID NC
DVD778 (comprende SEQ ID NO
DVD807 (comprende SEQ ID NO
DVvD808 (comprende SEQ ID NO

DVD837 (comprende SEQ ID NO

: 1563 y SEQ ID NO: 154);

75y SEQ ID NO:
77 y SEQ ID NO:
79y SEQ ID NO:
81y SEQ ID NO:
83 y SEQ ID NO:
85 y SEQ ID NQ:
87 y SEQ ID NO:

89 y SEQ ID NO:

76),
78),
80),
82),
84),
86),
88),0

90);

: 155 y SEQ ID NO: 156),

: 157 y SEQ ID NO: 158),

- 159 y SEQ ID NO: 160),

: 161 y SEQ ID NO: 162),

163 y SEQ ID NO: 164),

: 165 y SEQ ID NO: 166),

167 y SEQ ID NO: 168), 0
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DVD838 (comprende SEQ ID.NO:

e. EGFR yVEGF, y comprende

DVD337 (comprende SEQ ID NO:
'DVD338 (comprende SEQ ID NO:
DVD779 (comprende SEQ ID NO:
DVD780 (comprende SEQ ID NO:
DVD809 (comprende SEQ ID NO:
DVD810 (comprende SEQ ID NO:
DVD839 (comprende SEQ ID NO:
DVD840 (comprende SEQ ID NO:
DVD75_7 (comprende SEQ ID NO:
DVD758 (comprende SEQ ID NO:
DVD789 (comprende SEQ ID NO:
DVD790 (comprende SEQ ID NO:
DVD819 (comprende SEQ ID NO:
DVD820 (comprende SEQ ID NO:

DVD849 (comprende SEQ ID NO:

169 y SEQ ID NO

171y SEQ ID NO

173 y SEQ ID NO

175 y SEQ ID NO

177'y SEQ ID NO
179 y SEQ ID NO
181y SEQ ID NO
183 y SEQ ID NO

185 y SEQ ID NO

235 y SEQ ID NO:
237 y SEQ ID NO:
239y SEQ ID NO:
241y SEQ ID NO:
243y SEQ ID NO:
245y SEQ ID NO:

247 y SEQ ID NO:

- 170);

1 172),
1 174),
: 176),
1 178),
: 1801),
 182),
: 184),
1 186),
236),
238),
240),
242),
244),
246),

248),

s
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DVD850 (comprende SEQ ID NO: 249 y SEQ ID NO: 250),
DVD759 (comprende SEQ ID NO: 251 y SEQ ID NO: 252),
DVD760 (comprende SEQ ID NO: 253 y SEQ ID N.O; 254),
DVD791 (comprende SEQ ID NO: 255 y SEQ ID NO: 256),
DVD792 (comprende SEQ ID NO: 257 y SEQ ID NO: 258),
DVD821 (comprende SEQ ID NO: 259 y SEQ ID NO: 260),
DVD822 (comprende SEQ ID NO: 261 y SEQ ID NO: 262’),
DVD851 (comprende SEQ ID NO: 263 y SEQ ID NO: 264), 0 -
DVDB852 (comprende SEQ ID NO: 265 y SEQ ID NO: 266);
‘;f. EGFRYy Erb33, y comprende
DVD327 (comprende SEQ ID NO: 91 y SEQ ID NO: 92), |
DVD328 (comprende SEQ ID NO: 93 y SEQ ID NO: 94),
i DVD769 (comprende SEQ ID NO: 95 y SEQID NQ: 96), .
DVD770 (comprende SEQ ID NC: 97y SEQID NO: 98), :
DVD799 (comprende SEQ ID NO: 99 y SEQ ID NO: 100),_
DVD800 (comprende SEQ ID NO: 161 .y SEQ ID NO: 102),
DVD829 (comprende SEQ ID NO: 103 y SEQ ID NO: 104),

DVD830 (comprende SEQ ID NO: 105 y SEQ ID NvO: 106),
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'DVD329 (comprende SEQ ID NO

DVD330 (comprende SEQ ID NO

60

- 107 y SEQ ID NO:

: 109y SEQ ID NO:

DVD771 (comprende SEQ ID NO: 111y SEQ ID NO:

DVD772 (comprende SEQ ID NO

: 113 y SEQ ID NO:

DVD801 (comprende SEQ ID NO: 115 y SEQ ID NO:

DVD802 (comprende SEQ ID NO
DVD831 {(comprende SEQ ID NO

DVD832 (comprende SEQ ID NO

'DVD755 (comprende SEQ ID"NO:
DVD756 (comprende SEQ ID NO:
DVD787 (comprende SEQ ID NO:
DVD788 (comprende SEQ ID NO:
DVD817 (comprende SEQ ID NO:
DVD818 (comprende SEQ ID NO:
DVD847 (comprende SEQ ID NO:
DVD848 (comprende SEQ ID NC:

g. EGFRy DLL-4, y comprende

DVD339 (comprende SEQ ID NO

: 117 y SEQ ID NO:
: 119y SEQ ID NO:
: 121 y SEQ ID NO:

219y SEQ ID NO:

223y SEQ ID NO:
225y SEQ uj NO:
227 y SEQ ID NO:
229y SEQ ID NO:
231y SEQ ID NO:

233 y SEQ ID NO:

: 187 y SEQ ID NO:

221y SEQ ID NO:

108),
110),
112),
114),
116)
118),
120),
122),
220),

222),

224),

226),
228),
230),

232), 0

234);

188),
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DVD340 (comprende SEQ ID NO
DVD781 (comprende SEQ ID NC
DVD782 (comprende SEQ ID NO
DVD811 (comprende SEQ ID NO
DVDB12 (comprende SEQ ID NO

DVD841 (comprende SEQ ID NO

DVD842 (comprende SEQ ID NO:
h. EGFRy PLGF, y comprende

DVD341 (comprende SEQ ID NO:
DVD342 (comprende SEQ |D.NO:
DVD783 (comprende SEQ ID NO:
DVD784 (comprende SEQ ID NO:
DVD813 (comprende SEQ ID NO:
DVD814 (comprende SEQ ID NO:
DVD843 (comprende SEQ ID NC:

DVD844 (comprende SEQ ID NO:

: 189y SEQ ID NO
1191y SEQ ID NO
:193y SEQID NO
: 195y SEQ ID NO

: 197 y SEQ ID NO

- 199 y SEQ ID NO:

207 y SEQ ID NO

201 y SEQ ID NO:

203 y SEQ ID NO:

205 y SEQ ID NO:

209 y SEQ ID NO:
211y SEQ ID NO:
213y SEQ D NO;
215y SEQ ID NO:

217 y SEQ ID NO:

: 190),
1192),
- 104),
£ 196),
: 1v98‘),
200), 0

202);

204),
206},
: 208),
210),
212),

214),

218);

216), 0

24
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EGFR y EGFR, y comprende

DVD321 (comprende SEQ ID NC: 59 y SEQID Nd: 60),
DVD322 (comprende SEQ ID NO: 61 y SEQ ID NO: 62),
DVD765 (comprende SEQ ID NO: 63 y. SEQ ID NO: 64), |
DVD766 (comprende SEQ ID NO: 65 y SEQ ID NO: 66),

. DVD795 (comprende SEQ ID NO: 67 y SEQ ID NO: 68),
DVD796 (comprende SEQ ID NO: 69 y SEQ ID Nd: 70), :
DVD825 (comprende SEQ ID NO: 71 y SEQ ID NO: 72), o
DVD826 (comprende SEQ ID NO: 73 y SEQ ID NO: 74).

6. La proteina de unién de cUan:'uievrab ‘de las
reivindicaciones 1 a 4 que comprende dos priméras cadenas
de polipéptidos y dos segundas cadenas de ‘pol.ipéptidos, en
donde la proteina de vun_ién comprende cuatro sitios

funcionales de union al objetivo.

7. La proteina de unién de vcualqluiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde

a. X1 no es CL;

b. X1 es al menos una secuencia SEQ 1D NO: 1 a 26 o una

secuencia basada en G/S;

. c. La proteina de unién es una proteina de unién cristalizada;
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d. La region Fc es una region Fc de secuencia variante; y/o

e. la region Fc es de una IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, IgA, IgM

IgE, o IgD.

8. Un conjugado de proteina de unién que comprende una
proteina de unién segun cualquiera de Ia‘s reivindicaciones 1 a
4, el conjugado de proteina de unién que adicionalmente
comprende una molécula de inmunoadhesién, un agente de

visualizacién, un agente terapéutico, o un agente citotoxico.

9. El conjugado de proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacién 8, en donde el agent.e‘ de visualizacién se
selecciona del grupo que consiste de una 'radioeti'queta, una
enzima, una etiqueta fluorescente, una etiqueta luminescente,

una etiqueta bioluminiscente, una etiqueta magnética, o

biotina.

10. EI conjugado de proteina de unién de acuerdo con la

reivindicaciéon 9, en donde la radioetiqueta es seleccionada de

3H, 14C, 358, QOY, QQTC, 111'In, 125" 131|, 177LU, 166H0,' y 1538m.

11. EI conjugado de proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 8, en donde el agente terabéutico o citotoxico es
un anti-metabolito, un agente -alquilante, un antibidtico, un

factor de crecimiento, wuna citosina, un agente anti-

bd
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angiogénico, un agente antimitético, una antraciclina, una

| toxina, o un agente apoptético.

12. Una composicion farmacéutica que comprende Ia
proteina de unidén de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4y
un portador farmacéuticamente aceptable, la composicion
farmacéutica opcionalmente comprende por lo menos un
agente terapeéeutico adicional seleccionado -del grupo que
| consiste de un agente de visualizacién, agente citotdxico,
inhibidor de angiogenesis, inhibidor de cinasa, un blogqueador
de molécula de co-estimulo, un bloqueador de molécula de
adherencia, un anticuerpo ‘anti-citosina o un'fragmento
funcional del mismo, metotrexato, ciclosporina, rapamicina,
FK506, una etiqueta o reportero detectable, un antagonista de
TNF, un antirreumatico, un relajante muscular, un narcético,
un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (NSAID), un
analgesico, un anestésico, un sedante, un anestésico local, un
bloqueador neuromuscular, antimicrqb_ia_no, antipsoriasico,
corticosteroide, esteroide anabélico, . eritropoyetina,
inmunizacién, inmunoglobulina, un inmunosupresor, hormona
de crecimiento, farmaco de reemplazo hobrmonal,
radiofarmacéutico, un antidepresivo, antipsicético,
estimulante, medicacion de ésma, agonista.beta, esteroide

inhalado, epinefrina o analogo, citosina, y un antagonista de

citosina.
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13. Un acido nucléico, aislado que codifica una proteina de

1 unién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

14. Un vector que comprende un éc‘ido hucléico aislado
segun la reivindicaciéon 13, en donde el vector es pcDNA, pTT,
pTT3, pEFBOS, pBV, pJV, pcDNA3.1 TOPO, pEF6 TOPO,
pHYbE o pBJ. | |

15. Un célula huésped que comprende un vector segun la

reivindicacién 14, en donde la <célula huésped es

opcionalmente una célula procariota, una E. coli, una célula

eucariota, una célula protista, célula animal, célula vegetal,

célula fangica, una célula mamifera, una célula de levadura,

una célula aviar, una célula de insecto, una célula CHO, una

. celula COS, una célula S. cerevisiae, o una célula Sf9.

+16.  Un método para la produccién de una proteina de unioén,
el cual comprende cultivar la célula huésped de Ia

.reivindicacion 15 en un medio de cultivo bajo condiciones

suficientes para producir la proteina de unién.

concentracion de un objetivo, o fragmento del mismo en una

muestra de ensayo por un inmunoensayo, .que comprende

17. Un método para determinar la'pre‘senbcia, cantidad o

W
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poner en contacto la muestra de ensayo con al menos una

proteina de unién que comprende la proteina de unién de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y detectar la

presencia, cantidad, o concentraciéon del objetivo o fragmento

unido a la proteina de unidn.

4l
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