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Evento: 378
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Via Nacional
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No. Solicitud Internacional PCT/US2012/056886
Fecha de Presentacion Internacional 24/09/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la

Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:
1. Documentos estudiados
Descripcion: Radicado N° 14-0086819-00000-0000 23/Abril/l2014

Reivindicaciones: Radicado N° 14-0086819-00000-0000 23/Abril/2014

Radicado N° 14-0086819-00002-0000 05/Diciembre/2014

Dibujos: Radicado N° 14-0086819-00000-0000 23/Abril/2014

Secuencias: Radicado N° 14-0086819-00000-0000 23/Abril/2014

Prioridad: US 61/538, 454 23/Septiembre/2011
US 61/597, 409 10/Febrero/2012
US 61/692, 978 24/Agosto/2012

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.
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3. Modificaciones aceptadas (Art 34 D 486 y Art 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 3 a 7 del Radicado N° 14-
0086819-00002-0000, ya que no amplian la materia inicialmente presentada, y sobre dicho
capitulo se realiza el analisis de patentabilidad.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 25 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 14-
0086819-00002-0000.

Titulo de la solicitud: “AGENTES DE LIGACION A VEGF/DLL4 Y USOS DE LOS MISMOS”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de generar mecanismos
contra la angiogénesis como una estrategia terapéutica antitumoral eficaz, util en el
tratamiento del cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona moléculas mejoradas
para el tratamiento del céncer, particularmente anticuerpos biespecificos que unen
especificamente al VEGF humano y DLL4 humano.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K, 39/00, C12P 21/08, CO7K 16/00.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud de la patente de invencion contiene la palabra “usos” y de acuerdo
con el Art. 14 D 486, los usos no son patentables, por lo cual se sugiere a la solicitante hacer
la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. Las reivindicaciones 3 y 12 no tienen sustento en la descripcion ya que hacen
referencia a porcentajes de similitud de las secuencias de la region variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera del anticuerpo biespecifico que
se une especificamente al VEGF humano y DLL4 humano. Se sugiere a la solicitante
caracterizar las posibles variantes estructurales de las secuencias citadas en estas
reivindicaciones por sus secuencias completas, las cuales ademas deben ser
adjuntadas en un listado aparte con su respectivo SEQ ID NO, dichas variantes deben
estar completamente sustentadas en la descripcion. Por ultimo se recuerda al
solicitante que no es correcto definir un anticuerpo indicando porcentajes de similitud,
puesto que esta definicion no permite establecer la secuencia aminoacida exacta a la
que se refiere.

2. Las reivindicaciones 4, 5, 8 y 14 no son claras porque definen el anticuerpo
biespecifico que se une especificamente al VEGF humano y DLL4 humano, en
términos de su resultado alcanzar, indicando que sus dominios se modifican para
promover la formacion de heteromultimeros, basados en efectos electrostaticos.
Ademas se caracteriza en términos de su mecanismo de accion indicando que inhibe
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la ligaciéon de VEGF a por lo menos un receptor VEGF; que se inhibe la ligacion de
DLL4 a por lo menos un receptor Notch; que se inhibe la sefializacion Notch; y/o
modula la angiogénesis. En este caso las reivindicaciones incluirian no sélo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
gue lleguen a ese resultado. Se sugiere a la solicitante modificar la redaccion de las
reivindicaciones mencionadas y definir el anticuerpo biespecifico en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura aminoacida completa.

La reivindicacion 10 no es clara porque define un anticuerpo biespecifico que se une
especificamente al VEGF humano y DLL4 humano, en términos de elementos de la
descripcion que corresponden a los nombres de los anticuerpos biespecificos
reclamados por la solicitante. Se le sugiere a la solicitante definir dichas moléculas a
partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, mencionando las secuencias
completas que conforman la cadena ligera y la cadena pesada, las secuencias de las
regiones variables de las cadenas ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s
gue conforman ambas cadenas, con su respectivo SEQ ID NO, con el fin de poder
distinguir la invencién inequivocamente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1, 9 y 10 no son concisas porque reclaman un anticuerpo
biespecifico que se une especificamente al VEGF humano y DLL4 humano, en mas
de una reivindicacion independiente. Se le recuerda a la solicitante que por categoria
inventiva de producto solo puede haber una reivindicacion independiente y las demas
si son verdaderas modalidades deben presentarse en la forma de reivindicaciones
dependientes.

La reivindicaciéon 19 no es clara porque no define la composicién farmacéutica en
términos de sus caracteristicas técnicas esenciales, especificando sus ingredientes,
excipientes en las cantidades o proporciones especificas caracteristicas de dicha
composicion.

Las reivindicaciones 20 y 23 carecen de sustento ya que no se describe ni identifica el
proceso para producir células transformadas como una linea celular. Se sugiere al
solicitante modificar la redaccion de la reivindicacion mencionada especificando la
linea celular a ser transformada especificando su origen y tipo de célula.

La reivindicacién 21 no es clara porque no se especifican las respectivas secuencias
de 4&cidos nucleicos que codifican el anticuerpo biespecifico que se une
especificamente al VEGF humano y DLL4 humano. Se sugiere a la solicitante
modificar la redaccion de las reivindicaciones mencionadas y proveer las secuencias
completas de los polinucleétidos, las cuales ademas deben ser adjuntadas en un
listado aparte con su respectivo SEQ ID NO.

La reivindicacion 22 no es clara porque no define el vector especificando el tipo de
vector y la secuencia recombinante que contiene.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad: 23 de septiembre de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Method for Making Heteromultimeric
D1 US2011/0123532 Molecules 26/Mayo0/2011
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D2 US2011/0165162 Methods for Treating Cancers 07/Julio/2011
Comprising K-ras Mutations

D3 US 7750124 Anti-human DLL4  antibodies and 06/Julio/2010
CompOSItlons

El documento D1! divulga métodos para preparar moléculas heteromultiméricas tales como
anticuerpos biespecificos y composiciones que comprenden dichas moléculas. Los métodos
incluyen la introduccion de sustituciones de aminoacidos que estdn en contacto en la
interface entre dos polipéptidos (Pag. 1, parr. [0003]).

El documento D22 divulga anticuerpos y otros agentes de unién a proteinas DLL4, asi como
métodos para la utilizacién de dicho anticuerpos y otros agentes de unién en el tratamiento
de enfermedades, tales como cancer, particularmente canceres que comprenden
mutaciones K — ras (Pag. 1, parr. [0002]).

El documento D3® divulga un anticuerpo aislado que especificamente se une al dominio
extracelular de DLL4 humano y afecta el crecimiento de un tumor que comprende células
madre cancerigenas. También se describe un método para el tratamiento del cancer, el cual
comprende la administracion de una cantidad eficaz del anticuerpo anti — DLL4 (Abstract).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 15 consiste en “Un anticuerpo aislado que se liga especificamente al DLL4
humano, caracterizado porque comprende una CDR1 de cadena pesada que comprende
TAYYIH (SEQ ID NO: 13) o AYYIH (SEQ ID NO:79), una CDR2 de cadena pesada que
comprende YIXIX2YX3X4ATNYNQKFKG (SEQ ID NO:80), caracterizado porque X1 es
serina o alanina, X2 es serina, asparagina, o glicina, X3 es asparagina o lisina, y X4 es
glicina, arginina, o acido aspartico, y una CDR3 de cadena pesada que comprende
RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO: 16); y (b) una CDR1 de cadena ligera que comprende
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:20), una CDR2 de cadena ligera que comprende
AASNQGS (SEQ ID NO:21), y una CDR3 de cadena ligera que comprende
QOSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:22)” (Radicado N° 14-0086819-00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales

D2

Anticuerpo aislado que se liga especificamente al
DLL4 humano

Anticuerpo antagonista anti — DLL4 (Pag. 2, pérr.
[0021)).

CDR1 de cadena pesada que comprende TAYYIH

CDR1 de cadena pesada que comprende TAYYIH - 1

(SEQ ID NO: 13) 0 AYYIH (SEQ ID NO:79) (SEQ ID NO: 1)

CDR2 de cadena pesada que comprende | CDR2 de ~cadena pesada que comprende

YIX1IX2YX3X4ATNYNQKFKG (SEQ ID NO:80) | YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO: 3) donde

donde: (Pag. 2, parr. [0021]):

X1: Serina o Alanina X1: Serina

X2: Serina, Asparagina o Glicina X2: Serina

X3: Asparagina o Lisina X3: Asparagina

X4: Glicina, Arginina o Acido aspartico X4: Glicina

CDR3 de cadena pesada que comprende | CDR3 de ~cadena pesada que comprende

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO: 16); RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO: 5) (Pag. 2, parr.
[0021)).

CDR1 de cadena ligera que comprende | CDR1 de —cadena ligera que comprende

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:20)

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:7)

CDR2 de cadena ligera que comprende AASNQGS

CDR2 de cadena ligera que comprende AASNQGS

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2011123532A1&KC=A1&FT=D

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2011165162A1&KC=A1&FT=D

3 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=7750124B28&KC=B2&FT=D&ND=&date=20100706&DB=&&locale=en_EP
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(SEQ ID NO:21) (SEQ ID NO:8)

CDR3 de cadena ligera que comprende | CDR3 de cadena ligera que comprende
QQSKEVPWTFEGG (SEQ ID NO:22) QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:9)

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 15 habian sido divulgadas previamente en
el documento D2, en el cual se divulga un anticuerpo antagonista que especificamente se
une a DLL4 humano (Pag. 2, parr. [0020]), util para inhibir el crecimiento de un tumor que
comprende una mutacion K — ras (Pag. 30, Rv. 1). En ciertas realizaciones el anticuerpo anti
— DLL4 es un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo IgG1, un anticuerpo IgG2, un anticuerpo
humanizado, un anticuerpo humano (Pag. 8, parr. [0074]). Dichos anticuerpos son
producidos mediante técnicas de ADN recombinantes conocidas ampliamente en el estado
de la técnica, que comprenden moléculas de polinucledtidos aisladas que codifican las
cadenas pesadas y ligeras, para ser clonadas en vectores de expresion y transfectadas en
células hospederas (Pag. 9, parr. [0081]).

Se presenta el desarrollo de composiciones farmacéuticas que comprenden dicho anticuerpo
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable (Pag. 18, péarr. [0159])

En consecuencia, la reivindicacion 15 no es nueva, segun lo divulgado en los documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 16 — 23 y 25 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el anticuerpo aislado que se liga especificamente al DLL4 humano, y por lo
tanto se consideran que tampoco son nuevas.

La reivindicacion 24 consiste en “Un polipéptido, caracterizado porque comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste de: SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO:2, SEQ ID
NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ
ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:62,
SEQ ID NO:63, y SEQ ID NO:64” (Radicado N° 14-0086819-00002-0000).

Caracteristicas Esenciales D3

Secuencia de amino&cidos correspondiente a la region
Polipéptido, caracterizado porque comprende una | variable de cadena pesada segun la SEQ ID NO: 30
secuencia seleccionada del grupo que consiste de: | (Figura 4), la cual presenta una identidad del 100%
SEQ ID NO: 9 respecto a la SEQ ID NO: 9 reclamada en la solicitud.
Secuencia de aminoacidos correspondiente a la region
Polipéptido, caracterizado porque comprende una | variable de cadena pesada segun la SEQ ID NO: 12
secuencia seleccionada del grupo que consiste de: | (Col. 29), la cual presenta una identidad del 100%
SEQ ID NO: 12 respecto a la SEQ ID NO: 12 reclamada en la
solicitud.

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacién 24 habian sido divulgadas previamente en
el documento D3, en el cual se divulga un anticuerpo que especificamente se une al ligando
4 similar a delta humano DLL4 humano, el cual afecta el crecimiento de un tumor
cancerigeno (Col. 4, parr. [0003]).

A continuacion se muestran lo correspondientes alineamientos entre las secuencias
divulgadas en el documento D3y las secuencias reclamadas por la solicitante:
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Query: SEQ ID NO: 30 de D3
Sbjct: SEQ ID NO: 9 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: [cl|Query 41713 Length: 119 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 119 Graphics
Score Expect Method Identities Positives Gaps
245 bits(626) 4e-89 Compositional matrix adjust. 119/119(100%) 119/119(100%) 0/119(0%)

Query 28 QVOLVQSGAEVEKPGASVEISCKASGYSFTAYYIHWVKQAPGQGLEWIGYISSYNGATNY 79
QVOLVOSGAEVEKPGASVE ISCKASGYSFTAYY IHWVEQAPGQGLEWIGY ISSYNGATNY
Shijct 1 VOLVOSGAEVEKPGASVEISCRASGYSFTAYY IHWVEQAPGQGLEWIGY ISSYNGATNY &8

Query 8@  NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYYCARDYDYDMGMDYWOOQGTLVTVSS 138
NQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDOTANVYY CARDYDYDVGMDYWG G TLVTVSS
Skjct 61  NQKFEGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS 119

Query: SEQ ID NO: 12 de D3
Sbjct: SEQ ID NO: 12 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: lcl|Query_27025 Length: 111 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 111 Graphics
Score Expect Method Identities Positives Gaps
228 bits(582) 4e-83 Compositional matrix adjust. 111/111(100%) 111/111{100%) 0/111(0%)

Query 1 DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMEWFQQKPGOPPEKLLIYAASHQGS 6@
DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMEWFQQKPGOPPELLIYAASHNQGS
Sbict 1 DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMEWFQQKPGOPPIKLLIYAASHQGS 648

Query &1  GVPDRF5G5G5GTOFTLTISSLQAEDVAVYYCQOSKEVPWTFGGGTKVEIE 111
GVPDRFSG5G5GTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOSKEVPWT FGGGTEVELK
Sbict 61  GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQSKEVPWTFGGGTEVEIE 111

En consecuencia, la reivindicacion 24 no es nueva, segun lo divulgado en los documento D3.
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un anticuerpo biespecifico, caracterizado porque
comprende:

a) un primer sitio de ligacion a antigeno que se liga especificamente a VEGF humano, y b)
un segundo sitio de ligacion a antigeno que se liga especificamente a DLL4 humano, en
donde el primer sitio de ligacion a antigeno comprende una CDR1 de cadena pesada que
comprende NYWMH (SEQ ID NO: 17), una CDR2 de cadena pesada que comprende
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO: 18), y una CDR3 de cadena pesada que comprende
HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO: 19); en donde el segundo sitio de ligacion a antigeno
comprende una CDR1 de cadena pesada que comprende TAYYIH (SEQ ID NO: 13) o
AYYIH (SEQ ID NO:79), una CDR2 de cadena pesada que comprende
YIXIX2YX3X4ATNYNQKFKG (SEQ ID NO:80), en donde X1 es serina o alanina, X2 es
serina, asparagina, o glicina, X3 es asparagina o lisina, y X4 es glicina, arginina, o acido
aspartico, y una CDR3 de cadena pesada que comprende RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:
16); y en donde tanto el primero como el segundo sitios de ligacion a antigeno comprenden
una CDR1 de cadena ligera que comprende RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:20), una
CDR?2 de cadena ligera que comprende AASNQGS (SEQ ID NO:21), y una CDR3 de cadena
ligera que comprende QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:22)” (Radicado N° 14-0086819-
00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un anticuerpo biespecifico Anticuerpo biespecifico
(Pag. 46, Rv. 136) No Registra
Primer sitio de ligacion a antigeno | Especificamente se une a
que se liga especificamente a | VEFG (Pag. 46, Rv. 136) No Registra
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VEGF humano

Segundo sitio de ligacion a
antigeno que se liga
especificamente a DLL4 humano
Primer sitio de ligaciéon a antigeno
que comprende una CDR1 de
cadena pesada que comprende
NYWMH (SEQ ID NO: 17), una
CDR2 de cadena pesada que | Se liga al antigeno VEGF y No Registra
comprende comprende la SEQ ID NO:
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID | 17 0 18 (Pag. 46, Rv. 139)
NO: 18), y una CDR3 de cadena

Anticuerpo antagonista anti — DLL4

Especificamente se une a (Pag. 2, parr. [0021]).

DLL4 (P4g. 46, Rv. 136)

pesada que comprende
HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:
19)

CDR1 de cadena pesada que
comprende TAYYIH - 1 (SEQ ID NO:
1)

CDR2 de cadena pesada que
comprende YISSYNGATNYNQKFKG
(SEQ ID NO: 3) donde (Pag. 2, parr.

Segundo sitio de ligacibn a
antigeno comprende una CDR1 de
cadena pesada que comprende
TAYYIH (SEQ ID NO: 13) 0 AYYIH
(SEQ ID NO:79), una CDR2 de
cadena pesada que comprende

YIX1X2YX3X4ATNYNQKFKG [0021]):
(SEQ ID NO:80), en donde X1 es No Registra X1: Serina
serina 0 alanina, X2 es serina, : .

: U X2: Serina
asparagina, o glicina, X3 es : .
asparagina o lisina, y X4 es glicina X3: Asparagina

! ' X4: Glicina

arginina, o acido aspartico, y una
CDR3 de cadena pesada que
comprende RDYDYDVGMDY
(SEQ ID NO: 16)

Primer y segundo sitio de ligacion
a antigeno comprende una CDR1

CDR3 de cadena pesada que
comprende RDYDYDVGMDY (SEQ ID
NO: 5) (Pag. 2, parr. [0021)).

de cadena ligera que comprende CDR1 de cadena ligera que
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID comprende RASESVDNYGISFMK
NO:20), una CDR2 de cadena No Redistra (SEQ ID NO:7)

ligera que comprende AASNQGS 9 CDR2 de cadena ligera que
(SEQ ID NO:21), y una CDR3 de comprende AASNQGS (SEQ ID NO:8)
cadena ligera que comprende CDR3 de cadena ligera que
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID comprende QQSKEVPWTFGG (SEQ
NO:22) ID NO:9)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque divulga un anticuerpo biespecifico que se une especificamente a
DLL4 y VEGF y un método de preparacion del mismo a partir de dos dominios de
inmunoglobulina CH3 seleccionados de IgG e IgG2 (Pag. 2, parr. [0014], [0023] y [0024]). Un
primer polipéptido constante de inmunoglobulina 1gG2 comprende sustituciones de
aminoacidos en las posiciones 249 y 288, los cuales son remplazados por glutamato o
aspartato, y un segundo polipéptido constante de inmunoglobulina 1gG2 comprende
sustituciones de aminoacidos en las posiciones 236 y 278, en donde dichos aminoacidos
son remplazados por lisina (Pag. 1, parr. [0012]).

Adicionalmente el documento D1 divulga un anticuerpo que especificamente se une al VEGF
humano el cual comprende (a) una CDR1 de cadena pesada que comprende
GYTFTNYWMH (SEQ ID NO: 20), una CDR2 de cadena pesada que comprende
SINPSNGGTSYNEKFKR (SEQ ID NO: 21), y una CDR3 de cadena pesada que comprende
HYYDNSYAMDY (SEQ ID NO: 22); y (b) una CDR1 de cadena ligera que comprende
QASQDISNYVN (SEQ ID NO: 23), una CDR2 de cadena ligera que comprende DASNLQT
(SEQ ID NO: 24), y una CDR3 de cadena ligera que comprende QQYDDLPP (SEQ ID NO:
25) (Pag. 45, Rv. 122).

En cuanto al documento D2, divulga un anticuerpo antagonista que especificamente se une
a DLL4 humano (Pag. 2, parr. [0020]), util para inhibir el crecimiento de un tumor que
comprende una mutacién K — ras (Pag. 30, Rv. 1).
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PAZ EQUIDAD EDUCACION

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo biespecifico
que comprende un primer sitio de ligacién a antigeno que se liga especificamente a VEGF
humano y un segundo sitio de ligaciébn a antigeno que se liga especificamente a DLL4
divulgado en el documento D1, consiste en las secuencias de aminoacidos de las regiones
determinantes de complementariedad CDRs, que caracterizan dicho anticuerpo en la region
variable de cadena pesada y en la region variable de cadena ligera.

El efecto que logra el incluir el anticuerpo biespecifico que comprende un primer sitio de
ligacion a antigeno que se liga especificamente a VEGF humano y un segundo sitio de
ligacion a antigeno que se liga especificamente a DLL4, es mejorar la afinidad de union al
antigeno VEGF y DLL4 humano, demostrando actividad anti — tumor mejorada.

Cabe resaltar que como se evidencia en el capitulo descriptivo los anticuerpos biespecificos
219R45-MB-21M18 y 219R45-MB-21R79 fueron los Unicos capaces de ligarse tanto a
hVEGF como a DLL4 de manera simultanea y con una mayor afinidad de union (Ejemplo 2,
Figura 2), al compararse con los anticuerpos biespecificos 219R45-MB-21R75 y 219R45-
MB-21R83, los cuales demuestran una afinidad de ligacion solo para el DLL4 humano (Tabla
4).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “Como proveer un anticuerpo biespecifico que comprende un primer sitio de
ligaciobn a antigeno que se liga especificamente a VEGF humano y un segundo sitio de
ligacién a antigeno que se liga especificamente a DLL4 alternativo, que sea capaz de inhibir
la sefializacion Notch inducida por DLL4 y el crecimiento tumoral”.

Sin embargo, el documento D2 ya divulgaba un anticuerpo antagonista anti — DLL4 (Pag. 2,
parr. [0021]), que comprende (a) una CDR1 de cadena pesada segun la secuencia de
aminoacidos TAYYIH - 1 (SEQ ID NO: 1), una CDR2 de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO: 3) donde X1: Serina, X2:
Serina, X3: Asparagina y X4: Glicina, y una CDR3 de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO: 5) (Pag. 2, pérr. [0021]); y (b) una
CDRL1 de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos RASESVDNYGISFMK
(SEQ ID NO: 7), una CDR2 de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
AASNQGS (SEQ ID NO:8), y una CDR3 de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:9) (Pag. 739, Col, 21), la cuales corresponde a
las mismas secuencias de aminoacidos caracteristicas de las regiones determinantes de
complementariedad CDRs reclamadas por la solicitante.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
anticuerpo anti — DLL4, que comprende regiones determinantes de complementariedad
CDRs especificas caracteristicas de las regiones variables de cadena pesada y ligera (Pag.
2, parr. [0021]) divulgado en el documento D2, en la metodologia para la produccion de
anticuerpos biespecificos que comprende un primer sitio de ligacion a antigeno que se liga
especificamente a VEGF humano y un segundo sitio de ligacion a antigeno que se liga
especificamente a DLL4 (Pag. 46, Rv. 136) divulgado en el documento D1, para el llegar asi
al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 2 — 14 no mencionan alguna caracteristica que haga inventivo el
anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que tampoco tienen
nivel inventivo.
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2011/0123532 1-14 Nivel inventivo
D2 US2011/0165162 1-23,25 Novedad / Nivel inventivo
D3 UsS 7750124 24 Novedad
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SUPERINTENDENCIA :

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-06-23

Elabord: Mario Andres Forero
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL RADICADO N° 14-0086819-00002-0000

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos utilizados)

Anticuerpo biespecifico, anti - VEGF humano, anti - DLL4 humano, factor de crecimiento endotelial

Palabras clave utilizadas vascular humano (VEGF), ligando 4 similar a delta humano

CLASIFICACIONES
INTERNACIONALES UTILIZADAS A61K, 39/00, C12P 21/08, CO7K 16/00
PARA LA BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
Patentscope Google/patents
NCBI Sciencedirect
Espacenet
Lens
INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no patente etc...)
FUERON TENIDOS EN CUENTA
FedliE it Anterioridades encontradas FARAIEL BT BT LA
examen o de ; RELEVANCIA OFICINA COLOMBIANA
- para el examen o reportados en Reiv. "
Oficina reporte de (requisito que
. el examen de afectadas
BIEERE 6 busqueda(relacionarlos todos) dizeic)
documentos g Sl NO
US2011172398 A1 1,7-8  |Documento tipo A X
PCT US2010076178 A1 ,7-8 Documento tipo A X
INTERNATIONAL US2010150940 A1 ,7-8 |Documento tipo A X
RESSQ'FECEPO 25/03/2014 US2011165162 A 1,7-8  |Documento tipo A X
’ US2004265307 A1 1,7-8  |Documento tipo A X
US2004123343 A1 1,7-8 Documento tipo A X
US20070196374 A1 - - X
US20070202102 A1 X
US7060269 B1 X
USPTO 09/09/2014 US2010150940 AT - - X
US2011165162 A1 - - X
US20100316637 - - X
US2004265307 A1 - - X
US2004123343 A1 - - X
DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS CRITERIOS DE BUSQUEDA.
US2011123532A1
US2008187532A1
US 7750124 B2

Lanani A. S. et al., 2010. 227 REGN421/SAR153192, a fully human anti-DIl4 monoclonal antibody, blocks tumor growth by reducing tumor perfusion

Smith D. C. et al., 2010. 222 A first-in-human, phase | trial of the anti-DLL4 antibody (OMP-21M18) targeting cancer stem cells (CSC) in patients with
advanced solid tumors

Drevs J. 2008. VEGF and angiogenesis: implications for breast cancer therapy

Ferrara N. 2010. Pathways mediating VEGF-independent tumor angiogenesis

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Numero de deposito / patente y N° de secuencia
% de identidad

22t lD. NO NCBI The Lens EMBL-EBI DDJB Genome Quest
(de la solicitud)
SEQ ID NO: 30 de
SEQIDNO: 9 US 7750124 B2
100% de identidad
SEQ ID NO: 30 de
SEQID NO: 10 US 7750124 B2




97% de identidad

SEQID NO: 33 de
SEQ ID NO: 58 US 7750124 B2
97% de identidad

SEQ ID NO: 30 de
SEQID NO: 64 US 7750124 B2
98% de identidad

SEQID NO: 12 de
SEQID NO: 12 US 7750124 B2
100% de identidad

SEQ ID NO: 29 de
SEQID NO: 11 US 2011/0123532 A1
94% de identidad

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Si hay unidad de invencién debido a que el anticuerpo biespecifico comprende:

(@) Una primera region variable de cadena pesada que tiene la SEQ ID NO:11 (Cadena pesada
SEQ ID NO: 7)

(b) Una segunda region variable de cadena pesada que tiene la SEQ ID NO: 9, 10. 58 y 64
(Cadena pesada SEQ ID NO: 5, 6, 56 y 62)

(c) Una primera y segunda region variable de cadena ligera que tiene la SEQ ID NO: 12
(Cadena ligera SEQ ID NO: 8)

Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

Us2a138164295A1 1@ 10@.88 99.16 97 .48 97.48 73.95
Us2alselsed295A1 64 99.16 1@a@.8e 96.64 95.32 73.95
U52@138164295A1 58 97.48 96.64 1e@.ee 95.64 73.11
U52@138led4295A1 9 97.48 98.32 96.64 lee.oa 74.79
Us2@l3eled 29541 11 73.95 73.95 73.11 74.79 leo.ge

%) IR F T S




CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

U52813818429541_1@
U5281381a429541_pd
U52813816425541_58
U52813818429541_9

Us2@l3eled293al_11

U52813815425541_16@
U52813818429541 B4
U52813eled429541_58
U52813818429541_9

U52813e1e429541_11

U52813818429541_16@
U52813815429541_p4
U528138184295A1_58
U52@l3elad2ssal_o

U52813818425541_11

QVOLVOSGAEVER PGASYEISCKASAY SFTAYYITHWVEQAPGOGEL EWIGY TANYNRATHY
VOLVOSGAEVEK PGASYETSCHASOY SFTAYYTHWVKQAPGOGL EWIGYISNYNRATHY
VOLVOSGAEVER PGASYE T SCRASGY SFTAYYTHWVEQAPGOGL EWIGYTAGYKDATHY
QVOLVOSGAEVER PGASVE I SCKASOY SFTAYYITHWVEQAPGOGL EWIGYISSYNGATHY
QVOLVOSGAEVEK PGASYIN SCHASTY TF THNYHMHWVRQAPGOGL EWMGDINPSNGRTSY

FEXXRFFFFXEAEFEFXER oKX FXTXE o X E Koo kF X vk FFE kX TR K ¥ . *_¥

MOk FEGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYY CARDYD- -YDVGMDYWGEQGTLVTVS
MK FKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYY CARDYD- -YDVGMDYWGEQGTLVTVS
MK FKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYY CARDYD- -YDVGMDYWGEQGTLVTVE
MK FEGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYYCARDYD- -YDVGMDYWGEJGTLVTVS
KEKFKRRVTLSYDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVY FCTIHY DD YYPLMDYWGQGTLVTVS

sokEE kkEr . ¥ K okEkRERE Rk kkEkEok.  kE ok e

119
119
119
119
121

# U ALK

US 7750124 B2 Anti-human DIl4 Antibodies And Compaositions

Query: SEQ ID NO: 30
Sbjct: SEQ ID NO: 9 de la solicitud

unnamed protein product
sequence ID: lcl|Query_ 41713 Length: 119 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 119 Graphics

&a
Ga
%]
Ge
6e

118
118
118
118
128

Score

245 bits(626) 4e-80 Compositional matrix adjust. 119/119{100%) 119/119{100%) 0/119{0%)

Expect Method Identities Positives

Query
Sbjct
Query
Sbijct

28
1

aa
6l

VOLVOSGAEVER PGASVE ISCKASGY SFTAYY IHWVEQAPGQGLEWIGY ISSYNGATHY 79
VOLVOSGAEVEE PGASVE ISCRASGYSFTAYY IHWVE QAPGQGLEWIGY ISSYNGATNY
VOLVOSGAEVEK PGASVE ISCKASGYSFTAYY IHWWVEQAPGQGLEWIGY ISSYNGATHNY 5@

NQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYY CARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS 138
HNQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDOTANVYY CARDY DY DVGMDYWGQGTLVTVSS
HNQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYY CARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS 119


https://www.lens.org/lens/patent/US_7750124_B2

Query: SEQ ID NO: 30
Sbjct: SEQ ID NO: 10 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: |cl|Query_ 45713 Length: 119 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 119 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
241 bits{614) 3e-87 Compositional matrix adjust. 116/119(97%) 118/119(99%) 0/119{0%)

Query 28  QVOLVOSGAEVKKPGASVEISCKASGYSFTAYYIHWWKOQAPGQGLEWIGYISSYNGATHY 79
OVOLVQSGAEVEK PGASVE ISCEASGYSFTAYY IHWWVKQAPGQGLEWIGY I++YH ATNY
Shjct 1 VOLVQSGAEVEK PGASVE ISCEASGYSFTAYYTHWWVEQAPGQGLEWIGY TANYNRATHY 6@

Query B8  NOKFKGRWTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGOQGTLVTVSS 138

NQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYY CARDYDYDVGMDYWGQGETLVTVSS
Sbjct 81  NOKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGEMDYWGOQGTLVTYSS 119

Query: SEQ ID NO: 33
Sbjct: SEQ ID NO: 58 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: lcl|Query 45485 Length: 119 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 119 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
215 bits(547) 4e-77 Compositional matrix adjust. 115/119(97%) 116/119(97%) 0/119(0%)

Query 28 QVOLVQSGAEVEKPGASVEISCKASGYSFTAYYIHWVEQAPGQGLEWIGY ISCYNGATHY 79
VOLVOSGAEVEK PGASVEISCRASGYSFTAYYIHWWVEQAPGQGLEWIGYI+ ¥ ATNY
Sbijct 1 OVOLVOSGAEVEK PGASYVEISCRASGYSFTAYYIHWVEQAPGQGLEWIGY TAGYKDATNY 6@

Query 88  NOKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDWVGMDYWGOGTLVTVSS 138

HNQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYY CARDYDYDVMGMDYWGQGTLVTVSS
Sbict 61  NOQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGOQGTLVTVSS 119

Query: SEQ ID NO: 30
Sbjct: SEQ ID NO: 64 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: Icl|Query 16425 Length: 119 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 119 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
241 bits(g168) 1e-87 Compositional matrix adjust. 117/119(98%) 118/119(99%) 0/119(0%)

Query 28  OVOLVOSGAEVKKPGASVEISCKASGYSFTAYYIHWVEQAPGQOLEWIGY ISSYNGATHY 79
VOLVQSGAEVEK PGASVEISCKASGYSFTAYY IHWVEQAPGQGLEWIGY IS+YN ATNY
Sbict 1 VOLVQSGAEVEK PGASVEISCKASGYSFTAYY IHWVEQAPGQGLEWIGY ISNYNRATNY 68

Query 88  NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS 138
HQKFEGRVTFTTOTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY Y CARDYDYDVGMDYWGQGETLVTVSS
Sbict 61  NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDOTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS 119



Query: SEQ ID NO: 12
Sbjct: SEQ ID NO: 12 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: lcl|Query 27025 Length: 111 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 111 Graphics

Score Expact Method Identities Positives Gaps
228 bits(582) 4e-83 Compositional matrix adjust. 111/111(100%) 111/111(100%) 0/111{0%)

Query 1 DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMEWFQQKPGOPPKLLIYAASHNOGS 68
DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMEWFQQKPGQPPELLIYAASHNQGS
Sbict 1 DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMEWFQOKPGOPPELLIYAASHNQGS 68

Query 61  GVPDRFSGSG5GTOFTLTISSLQAEDVANVYYCQOSKEVPWTFGGGTKVEIE 111

GVPDRFSG5G5GTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOSKEVPWTFGGGTKVELK
Sbjct 61  GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQSKEVPWTFGGGTEVEIE 111

US 2011/0123532 A1 Method For Making Heteromultimeric Molecules

Query: SEQ ID NO: 29
Sbjct: SEQ ID NO: 11 de la solicitud

unnamed protein product
Sequence ID: lcl|Query 60709 Length: 121 Number of Matches: 3

Range 1: 1 to 121 Graphics ¥ Next Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps

233 bits(593) 1e-79 Compositional matriz adjust. 114/121(94%) 114/121(94%) 1/121(0%)

Query 1 QVOLVQSGAEVEK PGASVEVSCKASGYTF TNYWMHWWROAPGQGLEWMGDINPSHNGGTSY 6@
VOLVOSGAEVEK PGASVEVSCKASGYTF TNYWMHWVRQAPGQGLEWMGDINPSNG T5Y
Sbict 1 VOLVQSGAEVEK PGASVEVSCKASGYTFTNYWMHWWROAPGQGLEWMGDINPSHGRTSY 6@

Query &1  NEKFKRRVTLSWDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCTIHYYDNSY-AMDYWGOGTLVTVS 119
EKFERRVTLSVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCTIHY D ¥ MDYWGQGETLVTVS
Sbjct 61  KEKFKRRVTLSVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCTIHYDDKYYPLMDYWGQETLVTVS 128

Query 128 5 128
5
Sbjct 121 5 121


https://www.lens.org/lens/patent/US_2011_0123532_A1

