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Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il

No. Solicitud Internacional

PCT/IB2012/056234

Fecha de Presentacion Internacional

07/11/2012

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:
Reivindicaciones:
Dibujos:
Secuencias:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

15-199150-00000-0000
15-199150-00000-0000
15-199150-00000-0000
15-199150-00000-0000

US 61/559,015
US 61/640,641
US 61/717,288

25/Agosto/2015
25/Agosto/2015
25/Agosto/2015
25/Agosto/2015
11/Noviembre/2011
30/Abril/2012
23/Octubre/2012

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.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 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
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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 la presente solicitud
se estudiaran las 9 reivindicaciones del radicado No. 14-199150-00000-0000, ya que el
solicitante cancelo la tasa de presentacion.

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos especificos para Trop-2 y sus usos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener anticuerpos y
otros agentes inmunoterapeuticos utiles en inmunoterapia contra el cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos y
conjugados de anticuerpos que se unen a Trop-2.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): A61K47/48, CO7K16/30

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no es adecuado ya que hace referencia a los usos de los anticuerpos objeto de la
solicitud que segun el Art. 14 de la Decision 486 no son patentables, por lo cual se sugiere
eliminar esta mencién dentro del mismo.

Debido a que la materia corresponde a una solicitud divisional de la parental con el radicado
N°- 100190-00000-0000, no puede identificarse por el mismo titulo de la solicitud parental
por lo cual se sugiere modificar el titulo para especificar mas el objeto reclamado en la
solicitud.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- La reivindicacion 1 no es clara debido a que reclama dos objetos ya que se encabeza
como: “conjugado de anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo” se
recuerda al solicitante que cada reivindicacion debe estar referida a un Unico objeto,
adicionalmente no todas las realizaciones de conjugados reclamados se encuentran
sustentadas en los ejemplos divulgados en la descripcién (Pags. 140-163 del radicado
15-199150-00000-0000) en razdén a que no se evidencia sustento para conjugados con
proteinas terapéuticas o con oligonucleétidos. Se recomienda para dicha reivindicacion
independiente definir estructuralmente los agentes para los cuales existe sustento
experimental, y evitar definirlos con relacion a su funcionalidad evitando las expresiones
“agente citotoxico,... inmunomodulador,...trazador para diagnostico”.

Por otra parte la reivindicacion 1 define al anticuerpo por sus 6CDR’s pero dichos CDRs
comprenden dentro de su estructura residuos variables de tipo Xi, X; y Xs que tienen
hasta dos posibilidades y por ende en combinacién pueden dar lugar a mudltiples
opciones para cada CDR que los comprende lo cual dificulta al examinador diferenciar
entre el objeto reclamado y lo divulgado en el estado de la técnica, se recomienda
enunciar las secuencias exactas de los CDR’s reclamados.

2- La reivindicacion 3 no es clara debido a que hace referencia a un conjugado, pero este se
define mediante una formula general. Se sugiere al solicitante definir el marcador que
contiene glutamina y la secuencia o naturaleza quimica del ligador de manera que sea
posible distinguir el conjugado reivindicado de lo divulgado en el estado de la técnica.

3- La reivindicaciones 4 a 6 no presentan sustento en el capitulo descriptivo para todas los
marcadores donadores de glutamina definidos a partir de los segmentos a — ¢, debido a
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que este no se encuentra establecido por una estructura central quimicamente definida y
las definiciones de X;a Xs, dan lugar a una gran variedad de marcadores, impidiendo la
comparacion con el estado de la técnica. Se le recomienda a la solicitante restringir el
objeto reclamado una razonable generalizacion de los marcadores que presentan
sustento en la descripcion (ver tabla 2), refiriendolas idealmente por sus SEQ ID NO.

Tabla 2: Inmunoconjugados que presentan sustento en los ejemplos del capitulo

descriptivo
Anticuerpo Marcador de glutamina Ligador Agente citotéxico
6G11 SEQ ID NO: 75 AcLys AcLys-VcMMAD
7E6 SEQ ID NO: 78 Aminocaproil Aminocaproil-vc-PABC-MMAD
H7E6-SVG SEQ ID NO: 79 PEG6 AcLys-vc-PABC-0101
H7E6-SVGL Aminocaproyl-PEG6
H7E6-K22R PEG6-MMAD

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de prioridad: 11
de noviembre de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

D1 WO 2008144891 “Humanized gnd chimeric antl-trop-2_ Qntlbgdles 04/Diciembre/2008
that mediate cancer cell cytotoxicity s

El documento D1' divulga un anticuerpo monoclonal contra TROP-2 del hibridoma
AR47A6.4.2 depositado con el nimero de accesion 141205-05, que evidencio previamente
un efecto modificador de la enfermedad cancerosa (CDMAB), evitando el crecimiento del
tumor y reduciendo la carga mediando citotoxicidad en varios modelos de cancer incluyendo
cancer de proéstata, pancreatico y cancer de seno. Las regiones variables de este anticuerpo
monoclonal se aislaron, secuenciaron y se determinaron las regiones determinantes de la
complementariedad (CDRs). Luego se generaron anticuerpos quiméricos y humanizados
gue tienen una actividad similar a TROP-2. Estos anticuerpos pueden ser conjugados a
toxinas, enzimas, compuestos radioactivos, citoquinas, interferones, blanco de motivos
reporteros y células hematbégenas para tratar el cancer. Estos anticuerpos pueden ser
empleados en ensayos de unién para determinar la expresion de TROP-2 en células (Pag. 1,
Resumen 57).

Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un conjugado de un anticuerpo aislado, o un fragmento de
enlace de antigeno del mismo, que se enlaza de manera especifica a la superficie celular
del trofoblasto-2 (Trop-2), en donde el anticuerpo comprende (...)" (Radicado No. 15-
199150-00000-0000)

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

Caracteristicas esenciales D1

Un anticuerpo monoclonal aislado
o CDMAB, el cual se une
especificamente a TROP-2 (Pag.
78, Rev.49)

(a) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende (i) una | Comprende una region variable
VH (CDR1) con la secuencia SYGVH (SEQ ID NO: 30), GGSISSY | de cadena pesada que
(SEQ ID NO: 36), 0 GGSISSYGVH (SEQ ID NO: 37); (ii) una CDR2 VH | comprende las secuencias de

Un conjugado de un anticuerpo, o un fragmento de enlace de antigeno,
gue se enlaza especificamente a receptor de superficie celular del
trofoblasto-2 (Trop-2), y comprende:

1 Enlinea: http://google.com/patents/W02008144891A1?cl=en
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con la secuencia VIWTX1GX2TDYNSALMX3 en donde X1 es G 0 S; X2
esSoV; X3esS oG (SEQ ID NO: 49), o WTX1GX2 en donde X1 es
G 0S; X2es S 0oV (SEQ ID NO: 50); y iii) una CDR3 VH con la
secuencia DYDRYTX1DY en donde X1 es E 0 M (SEQ ID NO: 82); y (b)
una region variable de cadena ligera (VL) que comprende (i) una CDR1
VL con la secuencia RASKSVSTSX1YSYMH, donde X1 es G, L o N
(SEQ ID NO: 63); (ii) una CDR2 VL con la secuencia LASNLES (SEQ
ID NO: 55); vy (iii) una CDR3 VL con la secuencia QHSRELPYT (SEQ ID

aminoacidos de las regiones
determinantes de
complementariedad SEQ ID NO:
1, 2 y 3 y una region variable de
cadena liviana que comprende las
secuencias de aminoacido para la
regiones determinantes de
complementariedad SEQ ID NO

NO: 56)

Conjugado para un agente, seleccionado del grupo que consta de un
agente citotoxico, un agente inmunomodulador, un agente trazador para
diagnostico por imagenes, una proteina terapéutica, un biopolimero, y
un oligonucleétido.

4,5y 6(Pag. 79, Rev. 51)

Conjugado a toxinas,
citotéxicos, enzimas,
(Péag. 35, Parr. [0043]).

motivos
citoquinas

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la reivindicacion 1
porque divulga, un anticuerpo monoclonal aislado o CDMAB, el cual se une especificamente
a TROP-2 (Pag. 78, Rev.49) donde el anticuerpo comprende una region variable de cadena
pesada que comprende las secuencias de aminoacidos de las regiones determinantes de
complementariedad SEQ ID NO: 1, 2 y 3 y una region variable de cadena liviana que
comprende las secuencias de aminoacido para la regiones determinantes de
complementariedad SEQ ID NO 4, 5y 6 (Pag. 79, Rev. 51). También se ensefia que el
CDMAB puede estar modificado por ejemplo a través de modificaciones de aminoacidos en
la molécula para producir moléculas derivadas (Pag. 44, Parr. [5]), las moléculas derivadas
retienen las propiedades funcionales dado que la molécula tiene tales sustituciones que le
permitiran la union al antigeno, las sustituciones de aminoacido incluyen sustituciones
conocidas como “conservativas” (Pag. 44, Parr. [25]).

Por otra parte D1 divulga como el anticuerpo CDMAB puede estar en forma de conjugado
con toxinas, motivos citotdxicos, enzimas, citoquinas, interferones, motivos reporteros o
células hematdgenas, para formar un anticuerpo conjugado (Pag. 35, Parr. [0043]).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el anticuerpo divulgado en el
documento D1, es que la solicitud hace referencia unas regiones determinantes de
complementariedad de la cadena pesada (VH) (CDR1) que comprenden las secuencias:
SYGVH (SEQ ID NO: 30), GGSISSY (SEQ ID NO36) o GGSISSYGVH (SEQ ID NO: 37) (ii)
una CDR2 que comprende la secuencia VIWTX1GX2TDYNSALMXS, en donde X1 es G o S,
X2esSoV; X3esS oG (SEQID NO: 49), o WTX1GX2endonde X1esGoS,X2esSoV
(SEQ ID NO: 50) y (iii) un CDR3 que comprende la secuencia DYDRYTX1DY, en donde X1
es E o M (SEQ ID NO: 82); y (b) una region variable de cadena ligera (VL) complementaria
que determina regiones que comprenden (i) unas regiones determinantes de
complementariedad de la cadena liviana CDR 1 VL que comprende la secuencia
RASKSVSTSX1YSYMH en donde X1 es G, L o N (SEQ ID NO: 63), (ii) una CDR2 VL que
comprende la secuencia LASNLES (SEQ ID NO: 55) y (iii) una CDR3 VL que comprende la
secuencia QHSRELPYT (SEQ ID NO: 56).

El efecto técnico asociado a un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo o fragmento
del anticuerpo gue contiene dichas secuencias de CDRs, es la union especifica a Trop-2, la
inhibicion del crecimiento de tumores xenoinjertos in vivo en ratones, la induccion de la
actividad citotoxica dependiente de anticuerpos (ADCC) en células A431 y la regresion
tumoral en modelos de xenoinjertos BxPC3 (Pag. 146 -155 Ej. 9 — 16 del radicado N° 15-
199150-00000-0000).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como maodificar los imunoconjugados conocidos en el documento D1 para
obtener inmunoconjugados alternativos”.

Sin embargo, un conjugado que comprende un anticuerpo monoclonal aislado (Pag. 1,
Resumen) o CDMAB, el cual se une especificamente a TROP-2 (Pag. 78, Rev.49) ya ha sido
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divulgado previamente en el documento D1 que se refiere a un procedimiento para producir
anticuerpos especificos e inmunoconjugados anti-cancerigenos que pueden ser Utiles en la
prevencién del cancer asi como en un tratamiento profilactico (Pag. 13, Pérr. [15]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia interesada en
obtener un inmunoconjugado como el del documento D1, emplearia el procedimiento para la
obtencion de anticuerpos e inmunoconjugados anti-TROP-2, alli divulgado para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 9 no adicionan caracteristicas técnicas que hagan
inventivo el anticuerpo de la reivindicacion 1. Por lo cual se consideran obvias.

Conclusion:

La reivindicaciones 1 a 9 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

6. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 WO 2008144891 1-9 Nivel inventivo
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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 2015-09-29

Elaboro: Paula Andrea Moreno Gonzalez
Reviso: Jeny Paola Villate Becerra
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 15-199150

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

utilizados)

Palabras
utilizadas

clave

“anti-trop-2 antibodies’

* “anti-trop-2 conjugates”

CLASIFICACIONES
INTERNACIONALES
UTILIZADAS PARA LA

A61K47/48, CO7K16/30

BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
Google patents Espacente WIPO USPTO
Science direct Pubmed Genomequest

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no
patente etc...)

Fecha del FUERON TENIDOS EN CUENTA
XaMeN 0 |\ o dades encontradas PARA EL EXAMEN EN LA OFICINA
de reporte ara el examen o reportados en RELEVANCIA COLOMBIANA
Oficina de P | F()i Reiv. afectadas | (requisito que
busqueda b €t examen 06 afecta)
de Usqueda(relacionarlos todos) S| NO
documentos
9,16.1 22,23
y3la4l
WO 2008144891 1-9, 16, 17; Novedad X
18-41
(parcialmente)
EUROPEA| 13/05/14 | Varuhese et al. (2011) 1-9, 16, 17; Nivel
Am. J. Obstet. Gyecol. 18-41 Inventivo X
205:567 el-567.e7 (parcialmente)
Cardillo et al. (2011) Clin. | 1-9, 16, 17; Nivel
Cancer Res. 17: 3135- 18-41 Inventivo X
3169 (parcialmente)
uspTo |NOseha NA NA NA NA NA
realizado

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS
CRITERIOS DE BUSQUEDA.

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Numero de depdsito / patente y N° de secuencia

% de identidad

SEQID NO

- NCBI The Lens EMBL-EBI DDJB Genome Quest
(de la solicitud)
) US 781194/ SEQ
102 Gl:49256427) " \p NO: 182
95% 95%
. US 781194/ SEQ
65 G1:49256427 ID NO: 181
95% 95%
US7279271/SEQ
6 ID NO: 37
95%
US8697072 / SEQ ID
63 NO: 6
100%
38 W02013068946/
SEQ ID 38
100%




CRITERIOS DE BUSQUEDA / UNIDAD DE INVENCION (Pantallazos)

Busqueda GenomeQuest
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BROWSE

VENN DIAGRAM
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Home > 14 - 100190 > Full aln results of workflow 14 - 100190 Help on this page

Result  View Export  Applications 0 results selected [x]

W Fittering | | g3y Grouping = l%surting < [P sharing ¥ Y Export To LifeQuest |+

Grouped by Query << First < Previous Query 1-2 0f 2 Next > Last > 1.000 Results
Query % | Subj. |Align % Query Identifier tent Title atent Sequence Location Identifier Extended | Publication | PDF
4 v | %I 1d | i Legal Status Date Link

WO02013068946CL 1-3 of 500 [ View all 500 Results ]

O 43.39 100 100 0 WO02013068946CL  QUEEN MARY & WESTFIELD COLLEGE Synthetic scFv Analogue To The 6313/G2 (Anti Angiotensin I1 Type  probable disclosure (not found US20140127205-  PENDING  08-May-2014  PCF
LONDON, UNITED KINGDOM 1 Receptor) Monoclonal Antibady Variable Regions by automated parsing) 005
I:l 48.39 100 100 0 W02013068946CL THE BRIGHAM AND WOMEN&APOS;S Targeting ABCBS for cancer therapy claim: 9; 10; 11 US8697072-0006 GRANTED 15-Apr-2014 PDF
HOSPITAL, INC. BOSTGN, MA
o 48.39 100 100 0 WO2013068946CL  &pi i=gtn &_°&]° £°8Tii=e®i = empty probable disclosure (not found KR20140033152-  UNKNOWN  17-Mar-2014  POF
by automated parsing 0074

WO02013068946CP 1-3 of 500 [ View all 500 Results ]

] 43.24 100 100 0 WO02013088946CP  RINAT NEUROSCIENCE CORP [US]; ANTIBODIES SPECIFIC FOR TROP-2 AND THEIR USES probable disclosure (not found W02013068946-  PENDING  16-May-2013  POF
by automated parsing 0038

I:l 43.24 100 100 0 WO02013068946CP RINAT NEUROSCIENCE CORP. ANTIBODIES SPECIFIC FOR TROP-2 AND THEIR USES claim: 3; 18 US20140357844- PENDING 04-Dec-2014 PDF
0038

o 43.24 100 100 0 WO02013068946CF  RINAT NEUROSCIENCE CORP. Antibodies specific for Trop-2 and their uses claim: 3 USB871908-0038  GRANTED  28-Oct-2014  FOF

<< First < Previous Query 1-2 of 2 Next > Last >>



** See all subjects mapped to this query
©* Ses all queries mapped to this subject

Vour query comtains this sequence.

Align len= 15 23, Errors= ity= 209%, Sinilerity= 108%
Query (uozelzescssscL) ler= 31 33, pos= 1-15 33 , Identity query 45 5%, Mo gaps querys 3, alignemnt coverage querye £3.39%, SEP covsrage querys 43.39%
oLt (Usaso7072.000) 1ena 15 3o, pose 115 ab » TaSntity sUbjects 105%, Mo Gope sublecis Oy ALignnent coneraga Subjeren 00K

1 RASKSUSTSGYSYIH 15
THL
1 RASKSVSTEGYSYIK 15

# See all subjects mapped to this query
©* See all queries mapped to this subject

Vour query comtains this sequence.

i , Identity= 164%, Similarity= 106%
Quety (uasiseosbencs) tana 31 ot pbem 115 oo, Toenii b gopz auery= o sligment Folimc ok ek 45.39%, HSe coverage querys 48.39%
et CiRao1a0osa152 cra) Leva 15 2a, poee 1-i5 2o 5 Thertin) sll:]e:t ook, b Eaps subjects B, alignaent coversge subfecte 100K

1 RASKSVSTSGYSYMH 15
THL
RASKSVSTSEYSYH

Abgnment | Patent | Subject Anrotation | Subject Sequence | Query Sequence | Report data issue

e —————

5 See all subjects mapped te this query
[ See all queries mapped to this subject

Veur query corteins thiz sequence.
Align lenz 26 as, Erroras 8, T

Query (MOZ81Z8SERISCE) Lens 37 m
Subject (C2013628385-2033) lers 16 sa. pese 135 o

antity querys 43.24%, I gass query:

Aligmment coverage queryT 4320, KIP coversge querys 4328
. Tdentity subjects 188, N geps subje Aligmens coverage ey

subjects

@ 2 VDASRTDYISAG 28
LT
s 1 VITSGVTDYISALNG 16

Abgnment | Fatent | Subject Annolation | Subject Sequence | Query Sequence | Report data issue.

e ————

[ See all subjects mapped te this query
0 See all queries mapped Lo this subject
Veur query corteins thiz sequence.
Larizys ek
a1, verage sy 25,588, 4S8 corge qun 41258

ZTdantity querys 4334, 1o gasz query Sgmment 2o
4y subjeces 160%. o ooz subjects 8. Alignent coversge zusjecis 1

Align lenz 26 as, Erroras 8, T
query (uoze: Zans 37 a
Subject (UZ20188337Eii-3922) lens 13 se. pos=

oa . tdencity

1 VDTSSTDYISANG 28
LT
1 VITSGVTDVISALNG 16

Abgnment | Fatent | Subject Annolation | Subject Sequence | Query Sequence | Report data issue.

e ————

[ See all subjects mapped te this query
[ See all queries mapped to this subject

Veur query corteins thiz sequence.
1368, war coranuge qun 4125t

han Lere 16 n, S 3, shemivye 1o,
Query (woasazsssssscs) Len 2028
St Tosasrines-seta) 1em 15 so, posm 125 oe

. sligrment caversge querys
overege mibjert

Zdancity querys a2
ity eces 200k, Wb e mempecs 8, Sgmacen

1 VOISV TDYISANG 25
LT
s: 1 VITSGVTDVISALNG 16




Cadenas Pesadas

CLUSTAL 2.1 multiple sequence aligmment

SEQ_ID_NO_S MOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGEGLEWIGVINTSG-VTDY 59
SEQ_ID_NO_8% MOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGEGLEWIGVINTSG-VTDY 59
SEQ_ID_NO_ 182 MOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIWTSG-VTDY 59
SEQ_ID_NO_6% MOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIWTSG-VTDY 59
SEQ_ID_NO_13 OLVOSGAEVKKPGASVEVSCKASGYTFTSYWINWYRQAPGOGL EWMENIFPSDSYSNY 68
SEQ_ID_NO_67 OLVOSGAEVKKPGASVEVSCKASGYTFTSYWINWYRQAPGOGL EWMENIFPSDSYSNY 68
FEEE (EE, ORE, DL EE ppoFE poREE EEERERLE Rp R, ¥
SEQ_ID_NO_S MNSALMGRVTISVDTSKNQFSLELSSVTAADTAVY Y CARDGDYDRY TMDYIWGQGTLVTVSS 119
SEQ_ID_NOD_3% NSALMGRVTISVDTSKNQFSLELSSVTAADTAVYY CARKKDYDRYTADYWGQETLVTVSS 119
SEQ_ID_NO 182 NSALMGRVT ISVDTSKNQFSLKELSSVTAADTAVYY CARKKDYDRYTXDYIWGRGTLVTVSS 119
SEQ _ID_NO 6% NSALMGRVTISVDTSKNQFSLELSSVTAADTAVYYCARDGDYDRYTMDYIWGRGTLVTVSS 119
SEQ_ID_NO_13 NEKFKDRVTMTROTSTSTWYMELSSLRSEDTAVYYCARGSGFD- - -- - YWGRETLVTVSS 115
SEQ_ID_NO_&7 MNEKFKDRVTMTROTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGSGFD- - -- - YWGRETLVTVSS 115
¥, ¢+  FXkXaw kEkX srEkkEky 1 BREEXFREX LiE FEEEEFXXXERE
SEQ ID_NO_S  mmm e e o m e m e
SEQ ID_ND_B5 ===-m--=c---ccecccmcmeeemeeesmeeeeeseseeeesessssesseeses—mea
SEQ_ID_NO_ 182 ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGATAALGCLVEDYFPERPVTVSWNSGALTSGWHTFPAVLYSS 179
SEQ_ID_NO_6% ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGETAALGCLVEDYFPEPYTVSWNSGALTSGWHTFPAVLYSS 179
SEQ ID_NO_13  =mmmmmmmm e e m e e e e
SEQ_ID_NO_&7 ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGETAALGCLVEDYFPEPYTVSWNSGALTSGWHTFPAVLYSS 175
SEQ_ID_ND S
SEQ_ID_NO_B5
SEQ _ID_NO 182 GLYSLSSWTVPSSSLGTOTYICHVNHKPSNT KVDEKVEPKSCDETHTCPPCPAPELLGG 239
SEQ_ID_NO_6% GLYSLSSWTVPSSSLGTOTYICHVNHKPSNT KVDEKVEPKSCDETHTCPPCPAPELLGG 239
SEQ ID_MO_13 oo m s oo mmm oo o e
SEQ_ID_NO_&7 GLYSLSSWTVPSSSLGTOTYICHVNHKPSNT KVDEKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG 235
SEQ ID_ND_5 = ===--ee-ece-cceccceceeeeeeemeeeeeseeeeeeseeeeseemeeses—mea
SEQ ID_ND_B5 ===-m--=c---ccecccmcmeeemeeesmeeeeeseseeeesessssesseeses—mea
SEQ_ID_NO_ 18z PSVFLFPPEPKEDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFNIWYVDGVEVHMAKTKPREEQYN 299
SEQ_ID_NO_6% PSVFLFPPEPKEDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFNIWYVDGVEVHMAKTKPREEQYN 299
SEQ ID_MO_13 === mmmmmm e e m e e e
SEQ_ID_NO_&7 PSVFLFPPEPEDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFNIWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN 295
= o 1 T
SEQ ID_MNO_BS o mmmm o mmmm e m o mm o m e
SEQ_ID_NO_ 122 STYRVVSVLTVLHODUWLMGKEYKCKVSNEALPAPTEKTISKAKGQPREPQWYTLPPSREE 359
SEQ_ID_NO_6% STYRVVSVLTVLHODUWLMGKEYKCKVSNEALPAPTEKTISKAKGQPREPQWYTLPPSREE 359
SEQ ID_MO_LZ mmm s e oo m e e
SEQ_ID_NO_&7 STYRVVSVLTVLHODUWLMNGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPQWYTLPPSREE 355
SEQ ID_NO_S =~ mmmmmmmmmm e e e e e e
SEQ ID_NO B5 ~ =mmm oo mm e e e e e e
SEQ_ID_NO 182 MTKNQVS LTCLVEGFYPSDIAVEWESMGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDESREY 419
SEQ_ID_NO &5 MTKNQVS LTCLVEGFYPSDIAVEWESMGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDESREY 419
SEQ_ID _NO_13 = mmm - s mm e e e e e e e
SEQ_ID_NO_&7 MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW 415
SEQ ID_NO_S ~ =-mmmememmmmmmmmmmmmmmmemeemen
SEQ _ID_NO_B5 =-===-m-mmmmmmmmmmmmmmemeeen
SEQ_ID_NO_ 18z QOGNVFSCEVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK. 449
SEQ_ID_MNO_65 QOGNVFSCEVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK. 449
SEQ ID_NO_13 =-----mmmmmmmmmmmmmemeeee
SEQ_ID_NO_&7 QOGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK. 445
SEQ ID NO: 5 85 102 65 13 67
5 100.00
85 97.48  100.00
102 97.48 100.00 100.00
65 100.00 97.48 99.33 100.00
13 50.88 50.88 50.88 50.88 100.00
67 50.88 50.88 87.39 87.39 100.00 100.00

Los grupos que se encuentran sustentados son: SEQ ID NO: 5, 85,102 y 65 y SEQ ID NO: 67,102 y
13



Cadenas livianas

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_3 DIVMTQSPOSLAVSLGERAT INCRASKSVSTSGEYSYMHIWYQQKPGOPPKLLIYLASNLES 68
SEQ_ID_NO 6 DIVMTQSPOSLAVSLGERAT INCRASKSVSTSLYSYMHWYQQKPGOPPKLLIYLASNLES 68
SEQ_ID_NO_G6 DIVMTQSPOSLAVSLGERAT INCRASKSVSTSGYSYMHWYOQKPGOPPKLLIYLASNLES 68
SEQ_ID_NO_68 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQTIGTS- - - - IHWYQQKPGOAPRLLIYYASESIS 56
SEQ_ID_NO_12 EIULTQSP.—«TLSLSPGERHTLSCH_.-.SQTIGTS -—I-lI.x"r’QQhF‘GQHPQLLIWhSESIS 55
SEQ_ID_NO_3 GVPDRFSESGSGTDRTLTISSLOAEDVAVYYCOHSRELPY TFGOGTKLEIK - - == -— - 111
SEQ_ID_NO_G GVPDRFSGE5GSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCOHSRELPY TFGOGTKLETK - - - == - - 111
SEQ_ID_NO_G6 GVWPDRFSESGSGTDRTLTISSLOAEDVAVYYCOHSRELPYTFGOGTKLEIKRTVAAPSYE 120
SEQ_ID_NO 58 GIPARFSESGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCSQSFSWPFTRGOGTKLEIKRTVAAPSVE 116
SEQ_ID_NO_12 GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCSQSFSUPFTFGOSTKLETK - == ----- 187
SEQ ID_NO 3 = oo s o mmmmmmm e e
SEQ ID_NO_B = oo s s mmmmmmmmm o
SEQ_ID_NO_66 IFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQIKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS 180
SEQ_ID_NO_58 IFPPSDEQLK SETASVVCLLNNFYPREAKVQLK VDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS 176
SEQ ID_NO 12— oo oo m e m e n .
SEQ ID_NO_3 = mmmmmmmmmmmmmmmmmmemmee_
SEQ ID NO 6 = mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmememee
SEQ_ID_NO_G6 STLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPYTKSFNRGEC 218
SEQ_ID_NO_68 STLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPYTKSFNRGEC 214
SEQ ID_NO 12 mmm oo mmmmemmmmeme

SEQ ID NO: 3 6 66 68 12

31 100.00

699.10 100.00
66 | 100.00 99.10 100.00
68 | 71.03 71.03 85.51 100.00
12 171.03 71.03 71.03 100.00 100.00

Los grupos que se encuentran sustentados son: SEQ ID NO: 3, 6 y 66, SEQ ID NO: 66 y 68 y SEQ
IDNO: 12y 68

Cadenas pesadas

>SEQ_ID_NO_5
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGMIWTSGVTDYNSALMGRVTISVDT
SKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDGDYDRYTMDYWG QGTLVTVSS

>SEQ_ID_NO_85
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIWTSGVTDYNSALMGRVTISVDT
SKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARXXDYDRYTXDYWGQGTLVTVSS

>SEQ_ID_NO_102
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIWTSGVTDYNSALMGRVTISVDT
SKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARXXDYDRYTXDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVE



PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN

HYTQKSLSLSPGK
>SEQ_ID_NO_65
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIWTSGVTDYNSALMGRVTISVDT
SKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDG MDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG

CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVE

PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK

Cadenas Livianas

>SEQ_ID_NO_6

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINC L WYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT
DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSRELPYTFGQGTKLEIK

>SEQ_ID_NO_66

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINC G WYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSRELPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREA
KVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Cadenas Pesadas

>SEQ_ID_NO_13
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWINWVRQAPGQGLEWMGNIFPSDSYSNYNKKFKDRVTMT
RDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGSGFDYWGQGTLVTVSS

>SEQ_ID_NO_67
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWINWVRQAPGQGLEWMGNIFPSDSYSNYNKKFKDRVTMT
RDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGSGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK
SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGK

Cadenas livianas

>SEQ_ID_NO 12
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQTIGTSIHWYQQKPGQAPRLLIYYASESISGIPARFSGSGSGTDFTLTIS
SLEPEDFAVYYCSQSFSWPFTFGQGTKLEIK

>SEQ_ID_NO_68
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQTIGTSIHWYQQKPGQAPRLLIYYASESISGIPARFSGSGSGTDFTLTIS
SLEPEDFAVYYCSQSFSWPFTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC



