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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° 14-121983-00001-0000 06/Junio/2014
Reivindicaciones: Rad?cado N° 14-121983-00001-0000 24/Junio/2014
Radicado N° 14-121983-00004-0000 10/Marzo/2015
Dibujos: Radicado N° 14-121983-00000-0000 06/Junio/2014
US 61/563,092 23/Noviembre/2011
Prioridades: US 61/656,670 07/Junio/2012
US 61/722,558 05/Noviembre/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.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por la solicitante al momento de comenzar el examen para las
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reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
21 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-121983-00004-0000).

Titulo de la solicitud: “MOLECULAS DE UNION ESPECIFICAS PARA HER3 Y USOS
DE LAS MISMAS".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
agentes inmunoterapéuticos mejorados que inhiben eficazmente la sefalizacion de
célula Mediada por HER3 que puedan utilizarse para el diagndstico, la prediccion del
prondstico, y el tratamiento de una variedad de canceres.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona moléculas de
union anti-HER3, por ejemplo, anticuerpos o fragmentos de unidén a antigeno de los
mismos, por ejemplo, anticuerpos monoclonales capaces de suprimir la actividad de
HER3 en ambos ajustes de dependiente e independiente de ligando.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/40.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque se refiere de forma general
a “moléculas de uniéon” sin embargo el objeto de la solicitud se relaciona con
anticuerpos, por lo cual se sugiere a la solicitante incluir esta caracteristica esencial y
evitar la referencia a los usos o aplicaciones de la materia reclamada, para hacer el
titulo mas concreto.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Se le recuerda a la solicitante que el capitulo reivindicatorio debe ser claro y conciso
por si mismo, por lo cual cada reivindicacion debe exponer las caracteristicas
esenciales de la materia reclamada sin que sea necesario remitirse al capitulo
descriptivo para comprender su alcance. De esta forma, el capitulo reivindicatorio
presenta las siguientes deficiencias:

En el caso de los anticuerpos se deben definir a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales, es decir su estructura completa, mencionando las secuencias que lo
conforman en la cadena ligera y cadena pesada con su respectivo SEQ ID No., las
secuencias variables de la cadena ligera y pesada, o las secuencias de las 6 regiones
de determinacion de complementariedad CDR’s comprendidos en dichas cadenas, con
el objetivo de poder distinguirlo inequivocamente del estado de la técnica. Se sugiere
gue se incluyan las secuencias de aminoacidos que conforman dichos dominios,
incluyendo los CDR comprendidos por las mismas, definiendo de esta forma las
caracteristicas estructurales necesarias para comprender la materia reclamada.

1- La reivindicacién 1 no es clara ni concisa porque:

¢ Define la molécula reclamada como un “aislado”, se le recuerda a la solicitante
que los aislamientos de material biolégico son considerados como materia no
patentable, por lo que se sugiere a la solicitante que elimine dicho término de la
reivindicacion.

e Se refiere a un resultado a alcanzar, este es la capacidad de la molécula
reclamada de unirse a determinada molécula, en este caso especifico HER3. Sin
embargo, no definen la molécula de unién reclamada, puesto que la
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reivindicacion incluiria no sélo las moléculas de unién de la solicitante, sino todas
las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlo por las caracteristicas esenciales estructurales que contribuyen a
la obtencion de ese efecto.

e La estructura definida en términos de una férmula, no define de manera concreta
la secuencia de los anticuerpos que se reclaman, mas aun cuando elementos de
dicha férmula tales como [FW1], [FW], [FWs], [FW.], [FWs], [FWe], [FW7] y [FWg]
se definen a partir de expresiones genéricas tales como “regiones del marco”.
Se sugiere reemplazar esta definicidbn por las caracteristicas estructurales que
definen dicho anticuerpo, es decir las secuencias de cada una de las cadenas o
de las regiones marco, por su SEQ ID No.

e La formula presentada para secuencia de aminoacidos de la cadena pesada,
muestra el nimero “1” en posicion adyacente a la regidbn de secuencia
“IGSSGGV”, este numero no tiene un significado en este contexto. Al comparar
la secuencia con la publicacion internacional se encontrd que en dicha posicion
se encuentra un residuo de treonina (T), por lo que se entiende este es un error
tipogréfico, y se sugiere a la solicitante que sea corregido.

* La definicion de los aminoacidos Xi, Xz, X3, Xa, Xs, Xe y X7 conlleva a la formacion
de una gran variedad anticuerpos no soportados por la descripcion, dado que en
ella Unicamente se presentan datos de actividad referidos a una variante
identificada como “2C2” (Ver figura 3), el cual de acuerdo a la tabla cuatro (Pag.
104) corresponde a un anticuerpo que comprende una cadena VL con la SEQ ID
No. 3 y una VH con la SEQ ID No. 2. Se sugiere limitar la solicitud a una
razonable generalizacion de los anticuerpos adecuadamente obtenidos y
ensayados, es decir que se encuentran sustentados.

e El codigo de una letra del aminoacido tirosina es (Y), sin embargo la solicitante lo
menciona como (T) que corresponde a treonina, por lo que se sugiere que se
haga la correccion correspondiente.

2- La reivindicacion 2 no es clara porque no hay un consenso en la nomenclatura

utilizada para referirse a las regiones determinantes de complementariedad (CDR),
puesto que en algunos casos se nombran como (VL-CDR) y en otros casos no se
utiliza ninguna sigla. Se sugiere presentar una nomenclatura uniforme para dichas
regiones tanto en la cadena pesada como en la liviana.

3- La reivindicacion 5 no es clara ni concisa porque los términos “por lo menos 90%” y

“por lo menos 95%” son imprecisos, puesto que dan lugar a un gran numero de
posibles secuencias de aminoacidos que no se encuentran sustentadas en la
descripcion, se sugiere no hacer referencia a porcentajes de identidad, puesto que
estos valores no definen caracteristicas técnicas estructurales que permitan
diferenciar la materia reclamada de lo comprendido en el estado de la técnica.

4- Las reivindicaciones 7 y 8 no es clara porque no definen ninguna caracteristica

técnica esencial de la molécula de enlace o fragmento de la misma que se reclama.
Se sugiere incluir caracteristicas técnicas esenciales o eliminar estas
reivindicaciones.

5- Las reivindicaciones 9 — 11 no son claras porque no definen la secuencia de

aminoacidos correspondiente a las regiones constantes de las cadenas pesadas y
livianas comprendidas en los anticuerpos que se reclaman. Se sugiere sustituir los
términos “region constante de IgG” y “region constante kappa/lambda humana” por
las secuencias identificadas mediante sus SEQ ID No.

6- La reivindicacion 11 no es clara porque la expresion “por lo menos” no es limitativo,
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por lo que no permite comprender los alcances de la materia que se reclama. Se
sugiere limitar dicho término por uno preciso o0 por un rango concreto.
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7- La reivindicacién 12 no es clara porque el término “totalmente humano” sugiere que

se trata de un anticuerpo aislado de un sujeto humano, lo cual corresponde a
materia no patentable, por lo que se sugiere que sea eliminado. Por otra parte, los
términos “humanizado”, “quimérico”, “monoclonal’, “policlonal’, “recombinante” y
“multiespecifico”, no definen por si mismos las caracteristicas técnicas esenciales
de los anticuerpos que se reclaman y no permiten diferenciarlos del estado de la
técnica. De esta forma se sugiere definir de manera concreta las caracteristicas
técnicas esenciales de los anticuerpos reclamados.

8- La reivindicacion 14 no es clara ya que al tratarse de una composicién es necesario

definir la identidad de sus componentes por medio de su nombre IUPAC,
Denominacién comun internacional o estructura, y no de acuerdo a su funcién o
actividad. En este orden de ideas el término “vehiculo farmacéuticamente
aceptable” no es adecuado para definir la materia reclamada. Se sugiere sustituirlo
por el o los componentes que se encuentren en las composiciones reclamadas.

9- La reivindicacién 15 no es clara porque no define la secuencia de acidos nucleicos
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gue se reclama, puesto que esta se define por medio de un resultado a alcanzar, es
decir de su capacidad de codificar para una secuencia de aminoacidos que tampoco
se encuentra definida. Se sugiere identificar la(s) secuencia(s) que se desean
reclamar de acuerdo al SEQ ID No correspondiente.

10-La reivindicacion 16 no es clara porque no define las caracteristicas técnicas del

vector que se reclama. Se sugiere que se especifique el tipo de vector y la
secuencia recombinante que contiene.

11 a reivindicacién 17 no es clara porque se refiere a una célula huésped, mas no se

especifican las caracteristicas de la misma. Se sugiere a la solicitante modificar la
redaccion de la reivindicacion mencionada especificando las caracteristicas de la
linea celular transformada, es decir: su origen, tipo de célula y secuencias de
polinucledtido introducidas (SEQ ID) correspondientes.

12-La reivindicacion 19 no es clara porque:

e No se definen las caracteristicas técnicas esenciales del kit reclamado. Se le
aclara a la solicitante que este tipo de productos deben caracterizarse por medio
de la identidad y proporciones de los componentes en dos 0 mas composiciones
gue lo conforman. Se sugiere incluir las caracteristicas de los elementos que
conforman el kit.

e La descripcion no presenta sustento para esta reivindicacion, ya que no menciona
o0 ejemplifica kits con estas caracteristicas. Se sugiere limitar la solicitud a las
modalidades que han sido ensayas o producidas, es decir que se encuentran
sustentadas.

13-Las reivindicaciones 20 y 21 no son claras porque:

¢ No definen las caracteristicas técnicas esenciales del anticuerpo que se reclama,
toda vez que se define por medio de un resultado a alcanzar, es decir la
capacidad de unirse a un epitope dado o la capacidad de inhibir competitivamente
la union de HER3 por un anticuerpo.

e Los términos “CL16" o0 “2C2" son expresiones relativas a la nomenclatura propia
del capitulo descriptivo, dicha nomenclatura no define las caracteristicas
esenciales de los anticuerpos reclamados, por lo que no permite comprender sus
limites, ni realizar la comparacion con el estado de la técnica. Se sugiere a la
solicitante eliminar la referencia a dicha nomenclatura y definir los anticuerpos de
acuerdo a sus caracteristicas técnicas esenciales, como se menciond
anteriormente.
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Descripcién (Art 28 D 486)

La descripcion no divulga la invencién de manera suficientemente completa para que el
la persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla 6
reproducirla.

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucleétidos o aminoacidos, deben
presentarse las listas en forma separada de la descripcion, bajo el titulo: “Listado de
secuencias” y anexarlas en formato digital.

Se sugiere a la solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Determinacidén del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 23 de noviembre de 2011 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Antibodies directed to her-3 and
uses thereof”

D2 WO 2011136911 “Anti-erbb3 antibodies” 03/Noviembre/2011

D1 WO 2007077028 12/Julio/2007

El documento D1' divulga proteinas de unién a HER3 y polinucleétidos que los
codifican, vectores de expresion y células huésped que comprenden (Resumen).

El documento D2? divulga anticuerpos monoclonales que se unen e inhiben la
activacion del receptor 3 del factor de crecimiento epidérmico ErbB3/HER3, Utiles para
el tratamiento de enfermedades y desordenes proliferativos asociados con la activacion
de ErbB3/HER3 (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Una molécula de enlace aislada o un fragmento de
enlace al antigeno de la misma que especificamente se une a HER3 que comprende
una region variable de la cadena de un anticuerpo (VL) y una region de la cadena
pesada de un anticuerpo (VH), que se caracteriza porque (...)” (Radicado N°. 14-
121983-00004-00000).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Anticuerpo quimérico Sh24C05-1
que comprende:
(Pag. 97, Parr. [0313])

Molécula de enlace o fragmento
que se une especificamente a
HER3, que comprende

Una proteina de uniéon a HER-3
que comprende

Una region variable de la cadena Una cadena pesada de Una cadena ligera variable con
liviana de un anticuerpo (VL) con secuencia de aminoacidos que secuencia SEQ ID No. 184:
la secuencia de aminoacidos : comprende la SEQ ID No. 12

[DVVMTQSPLSLPVTLGQPASIS

Lhttp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2007077028A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20070712&DB=&&Ilocale=en_EP
2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2009109908A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20090911&DB==&Ilocale=en_EP
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[FW]X:GSX.SNIGLNYVS[FW,]R
NNQRPS[FW;3]AAWDDX;XsXsGE
Xs[FW,] que se caracteriza
porque [FW4], [FW:], [FW3] y
[FW.,] representan regiones del
marco de VL, y en el que se
caracteriza porque

(a) X, representa residuos
aminoacidos arginina (R) o serina
(S)!

(b) X, representa residuos de
aminodcidos serina (S) o leucina
L),

(c) X5 representa residuos de
aminoacidos serina (S) o glicina
(G)1
(d) X4 representa residuos de
aminoacidos Leucina (L) o
prolina (P),

(e) Xs representa residuos
aminoacidos arginina (R),
isoleucina (1), prolina (P) o serina
(S)y
(f) X6 representa residuos de
aminoacidos valina (V) o alanina

(A).

CJRSSQSLVYSDGYTYLH[WFQ
QRPGQSPRR]LIYKVSNWDS[G
VPDRFSGSGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCJMQGAHWPIT[FG
QGTRLEIK]

[MDMRVPAHVFGFLLLWFPGTR
CDIQMTQSPSSLSASLGERVSL
TC]JRASQEISGYLS[WLQQKPD
GTIKRLIJYAASTLDS[GVPKRFS
GSRSGSDYSLTIGSLESEDLAD
YYCILQYDSYPYT[FGGGTKLEI
KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKD
STYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C]

Una region variable de la cadena
pesada de un anticuerpo (VH)
con la secuencia de aminoacidos

[FWs]YYYMQ[FWe]X/AGSSGGVT
NYADSVKG[FW/]VGLGDAFDI[F
W] en la que [FWs], [FWe], [FW-]
y [FWg] representan regiones de
marco VH, y en el que X;
representa los residuos de
aminoacidos tirosina (Y),
isoleucina () o valina (V).

Una cadena pesada de
secuencia de amino4cidos que
comprende la SEQ ID No. 2
[EVQLVESGGGLIQPGGSLRLS
CAASGFTVS]ISNYMS[WVRQAP
GKGLDWVS]VIYSGGSTYYADS
VKG[RFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRAEDTAVYYCAR]GQWLDV[
WGQGTTVTVSS]

Una cadena pesada variable que
comprende una SEQ ID No. 182:

[MNFGLSLMFLVLVLKGVQCEV
QLVESGGGLVKPGGSLKLSCA
ASGFTFS]DYAMS[WVRQTPEK
RLEWVA]TISDGGTYTYYPDNV
KG[RFTISRDNAKNNLYLQMSH
LKSEDTAMYYCAR]JEWGDYDG
FDY[WGQGTTLTVSS]

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la solicitud definido en
la reivindicacion 1, porque divulga proteinas de union especificas a HER3, métodos
para producirlos y composiciones que los comprenden (Resumen). Entre las moléculas
divulgadas se encuentran secuencias de cadena pesada de SEQ ID No. 2 que
presenta un 86% de similitud con la secuencia 2 de la solicitud y de cadena liviana de
SEQ ID No. 12 que presenta un 57% de similitud con la secuencia 3 de la solicitud

(Pag. 119, Reivindicacién 1).

BlDownload ~ Graphics
WQ2007077028_2

Sequence ID: Icl|Query_30699 Length: 114 MNumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 114 Graphics

Score Expect Method

Identities Positives Gaps

188 bits(477) 7e-67 Compositional matrix adjust. 38/118(83%) 102/118(86%) 4/118(3%)

Query 1 EVQLLESGGGLVOPGESLRLSCAASGFTF
EVQ
EVQLVE

Shjct 1 SEEGLIQPGESLRLSCAASGFT
Query &1

shict &@
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BlDownload ~ Graphics

WO2007077028 12
Sequence ID: IcjQuery_193573 Length: 112 Mumber of Matches: 1

Range 1: 3 to 111 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
80.1 bits(196) 6e-25 Compositional matrix adjust. 50/111(45%) 64/111(57%) £/111(5%)}

Query 3 VLTQPP-SASGTPGORVTISCSGSLSMI - - -GLNYVSHYQQLPGTAPKLLISANNQRFSG 58

VETQP S TGO +ISC S S+ & Y+ WQQ PG +P+ LI + +  5SG
sbict 3 VMTQSPLELPVTLGOPASISCRSSQSLVYSDEYTYLHHEQORPGQSPRALIVEVSHWDSG 62
Query 59  VPDORFSGEKSETSASLAISGLASEDEADYYCAAWDDSPPGEAFGGGETKLTY 189

WVPDRFSGS SGT +L IS + +ED  ¥¥C P FG GT+L +
sbjct &3  VPDRFSGSGSGTDFTLEISRVEAEDMGVYYCMQGAHWRI--TFGQGTRLEI 111

La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicaciéon 1 y los anticuerpos
divulgados por el documento D1 es la secuencias de las regiones de
complementariedad, que en la solicitud se reclaman como un grupo de posibles
secuencias dadas por la definicibn de los sustituyentes X;-X;, mientras que en el
documento D1 se encuentran claramente establecidos.

No existe evidencia de un efecto técnico asociado a la modificacion en la secuencia de
las regiones determinantes de complementariedad en los anticuerpos de acuerdo a lo
reclamado, toda vez que no se presentan resultados que demuestren la actividad sino
del anticuerpo 2C2. Teniendo en cuenta que la actividad del grupo de anticuerpos
reclamados no se ensefia en la solicitud, no es posible establecer si existe 0 no un
efecto técnico a dichos cambios.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver la solicitud en estudio
se puede formular como la necesidad de proporcionar anticuerpos contra HER
alternativos a los divulgados en D1 Utiles para el tratamiento de patologias relacionadas
con la proliferacién excesiva.

Sin embargo, el documento D2 divulga divulga anticuerpos monoclonales que se unen
e inhiben la activacion del receptor 3 del factor de crecimiento epidérmico ErbB3/HERS3,
Utiles para el tratamiento de enfermedades y desordenes proliferativos asociados con
la activacién de ErbB3/HER3 (Resumen). Particularmente, el documento D2 ensefia el
anticuerpo quimérico Sh24C05-1 (Pag. 97, Parr. [0313]). Este anticuerpo comprende
una cadena pesada de secuencia SEQ ID No. 182, que presenta una similitud del 80%
con la SEQ ID No. 2 de la solicitud y una cadena ligera variable con secuencia SEQ ID
No. 184 que presenta una similitud del 60% con la SEQ ID No. 3 de la solicitud, los
cuales presentan regiones determinantes de complementariedad con secuencias
distintas a las encontradas en el documento D1 (Ver alineamiento a continuacion).

BlDownload ~ Graphics

W0O2011136911_182
Sequence 1D: [cl|Query_5917 Length: 468 MNumber of Matches: 1

Range 1: 20 to 138 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
172 bits(437) 2e-56 Compositional matrix adjust. 85/119(71%) 96/119(80%) 1/119(0%)

Query 1 EVQLLESGGELVOPGESLRLSCAASGFT FSYYYMOUUVRQAPGKGLERVSY IGSSGEVTNY 68
EVQL+ESGGELVHPEESL+HLSCAASGFTFS ¥ M WWRQ P K LEWV+ I &6 T Y
sbjct 28 EVQLVESGEELVEPGESLKLSCAASGFTFSDYAMSHVRQTPEKRLEWVATISDGETYTYY 79

Query &1  ADSVEGRFTISRDNSKNTLYLQMHSLRAEDTAVYYCARV-GLGDAFDIWGQGTMVTWEE 118
DHVEGRFTISRONHEN LYLQM+ L++EDTA#YYCAR G D FD WaGQGT +TVSS
Shjct 88  PONVEGRFTISRDNAKNNLYLQMSHLESEDTAMYYCAREWEDYDGFDYWGOGTTLTWSS 138

BlDownload + Graphics

WO2011136511_184
Sequence 1D: IcljQuery_4335 Length: 236 Number of Matches: 1

Range 1: 26 to 128 Graphic

Score Expect Method Identities Paositives Gaps
87.8 bits(216) 1e-26 Compositional matrix adjust. 52/107(49%) 65/107(60%) 5/107(4%)

Query & LTGPPSA-5GTPGORVTISCSGSLSNIGLNYVSWYQOLPGTAPKLLISRNNQRFSGVPDR 62
+TQ PS+ 5 + G+RV++C 5 G Y+5W QQ P K LT + SGVP R
Shjct 26 MTQSPSSLSASLGERVSLTCRASQEISG- -YLSWLOOQKPDGET IKRLIYAASTLDSGVPER 83

Query 63  FSGSKSGTSASLATSGLRSEDEADYYCAAWDDSPPGEAFGGGTELTY 189
F5G5+56+ 5L I L SED ADYYC +D P FGELTKL +
Shjct 84  FSGSRSGSDYSLTIGSLESEDLADYYCLQYDSYP--YTFGEGTELEI 128
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia modificaria
las secuencias de las regiones determinantes de complementariedad de acuerdo a las
ensefianzas del documento D2, modificando las secuencias de aminoacidos de los
anticuerpos divulgados en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
1 de la solicitud. Por lo que la materia alli reclamada se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacién 1 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D1y D2, carece de Nivel Inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 2 - 21 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:

Las reivindicaciones 1 — 21 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

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

I: Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 WO 2007077028 1-21 Nivel Inventivo

D2 WO 2011136911 1-21 Nivel Inventivo
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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 2015-12-01

Elabord: Ruth Andrea Rodriguez
Reviso: Dayron Alexander Ramirez Reyes
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 14-121983-00004-0000

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

Google Patents ‘

utilizados)
Palabras clave utilizadas (HER3/ErbB3)
CLASIFICACIONES
TGN,
BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
The lens NCBI

Espacenet

GenomeQuest

patente etc...)

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no

Oficina

Fecha del
examen o de
reporte de
busqueda de
documentos

Anterioridades encontradas para el
examen o reportados en el examen
de busqueda(relacionarlos todos)

Reiv.
afectadas

RELEVANCIA
(requisito que
afecta)

FUERON TENIDOS EN CUENTA
PARA EL EXAMEN EN LA
OFICINA COLOMBIANA

S NO

Europea

27/05/2014

W02010127181

1-21

NI

X

W02011044311

1-21

NI

WO 2011136911

1-21

NI

G. SALA ET AL, "An
ErbB-3 antibody, MP-RM-
1, inhibits tumor growth by
blocking ligand-dependent

and independent
activation of ErbB-3/Akt
signaling", ONCOGENE,
20110808, vol. 31, no. 10,
doi:10.1038/onc.2011.322,
ISSN 0950-9232, PAGE
1275 - 1286 1-23 p.

1-21

NI

EDWARD HTUN VAN
DER HORST ET AL,
INTERNATIONAL
JOURNAL OF CANCER,
JOHN WILEY & SONS,
INC, US, vol. 115, no. 4,
doi: 10.1002/13C.20867,
ISSN 0020-7136,
20050701, PAGE 519 -
527 1-23 fig. 1d

1-23

NI

USPTO

US 2011171222

X

US 2011033482

X

US 2011280892

X

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 | Thelens

EMBL-EBI

DDJB Genome Quest




SEQ ID NO:
1273/
US7329737
92%
SEQ ID NO:

G1:323432754 243/
US7947809
93% 93%

CRITERIOS DE BUSQUEDA / UNIDAD DE INVENCION (Pantallazos)

CDR 1 Cadena liviana

Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

1: WO2813878191 28 160.86 62.31 24 .62
20 Wo2el3e73191_18 92.31 1e6.ee 92.31
3 Wo2e13evB8191 19 84.62 92.31 168.e@

CLUSTAL 0(1.2.1) multiple sequence alignment

Wo2e13878191_28 RGSSSNIGLNYWS
Wo2813078191_18 SG555NIGLNYWS
Wo2813078191_19 SG5LSNIGLNYWS

& Fohkekkdkckkk®

CDR 3 Cadena liviana

Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

Wo2813878191 23 190.88 98.91 81.82 81.82 72.73 72.73 81.82 72.73 72.73
Woze13e78191_24 96.91 1e6.e@ 98.91 98.91 63.64 81.52 72.73 72.73 72.73
Wo2813878191 29 81.82 98.91 166.ee 81.82 72.73 0@.91 81.82 81.82 81.82
Wo2813878191_28 81.82 98.91 81.82 1es.ea 72.73 0@.91 81.82 81.82 81.82
Wo2813878191_26 72.73 63.64 72.73 72.73 1es.ea 81.82 9@.91 81.82 81.82
Wo2813e878191 22 72.73 81.82 98.91 98.91 81.82 1ea.e88 98.91 9a.91 9a.91
Wo2813878191_25 81.82 72.73 81.82 81.82 08.91 08.91 1e9.88 9a.21 9a.21
Wozel13e78191_27 72.72 72.73 81.82 81.82 81.82 92.91 92.91 1e@.88 9a.91
Wo2813878191_38 72.73 72.73 81.82 81.82 81.82 0@.91 98.91 98.91 1e6.88

[ B R R o



CLUSTAL 0{1.2.1) multiple sequence alignment

Wi2813873191_23 AALDDSPPGEA
Wi2el3ayrslel_24 AALIDDSPSGEA
Wl2el38738191_29 AALIDDSPSGEY
Wi2el138738191_28 AALDDSLSGEA
WO2el3878191_26 AALDDGLPGEY
Wo2el3a78191_22 AALIDDSLSGEY
Wo2e13878191_25 AALIDDSLPGEY
Wo2el3a78191_27 AALDDSLIGEY
Wi2813878191_38 AALDDSLRGEY

EREEE ok

CDR 2 Cadena pesada

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: WO2813878191 32 1608.86 c4.12 04.12
2: WO2613878191 33 94.12 166.68 04.12
3: WO2613878191 34 g4.12 c4.12 166.8@

CLUSTAL 0(1.2.1) multiple sequence alignment

Wo2e13078191_32 YIGSSGGVTNYADSVEG
WoO2e13878191_33 IIGSSGEVTNYADSVEG
Wo2e13078191_34 VIGSSGEVTNYADSVEG
ExFEkkkkkkkEREEE
[EBiDownload ~ GenPept Graphics ¥ Next & Previous & Descriptions

immuneglobulin lambda chain, partial [Home sapiens]

Sequence ID: dbj|BALD4183.1| Length: 111 MNumber of Matches: 1

Related Information
Range 1: 1 to 110 GenPept Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps.
202 bits(474) 1e-61 Compositional matrix adjust.  98/110(89%) 100/110(90%) 0/110{0%)

Map Viewer - ligned genomic contest

Query 1 QSVLTQPPSASGTPGQRVT ISCSGS LSNIGLHYVSWYQQLPGTAPKLLISRNNQRPSGVP 68
QSVLTQPPSASGTPGORVTISCSGS SNIG N V WYQQLPGTAPKLLI  NNQRPSGVP
Sbjct 1 QSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSNSNIGSHTVHWYQQLPGTAPKLLIYTNNQRPSGVP 68

Query 61  DRFSGSKSGTSASLATSGLRSEDEADYYCAAWDDSPPGEAFGGGTKLTVL 118
DRFSGSKSGTSASLAISGL+SEDEADYYCA+WDDS G FGEGTKLTVL
Sbjct 61  DRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCASWDDSLNGVVFGGGTKLTVL 118



< L .

Select All None Selected:0

it Alignments o
Description ST:; ;Egi ?;‘53 vafue Ident  Accession
[J Chain L, Crystal Structure Of Serbb3-fab3379 Complex 234 234 100% 1e-71 100% sScCUS L
@ lin light chain variable region [Homo sapiens] 208 208 100% 3e-64 92% AKU388791
O im variable region VL lambda domain [Homo sapiens] 208 208 100% 3e-64 02% AATOSS31.1
a lin variable region [Homo sapiens] 210 210 100% 5e-84 03% ADXE59851
O imm lin light chain variable region [Homo sapiens] 207 207 100% 2e-63 90% AAKS47851
O im light chain variable region [Homo sapiens] 205 205 100% 4e63 00% ABADE040.1
O imm lin light chain variable region [Homo sapiens] 205 205 100% 7e-63 90% ABA260SS.1
O imm lin light chain variable region [Homo sapiens] 204 204 100% B8e-63 O0% ABIT4143.1
U antiHPA-Sb imm light chain veriable region [Homo sapiens] 204 204 100% 2e62 B80% AAP31886.1
O imm lin light chain variable region [Homo sapiens] 204 204 100% 3e-62 O0% ABIT41651
O im light chain variable region [Homo sapiens] 203 203 100% Ge-62 B8O% CAD2
O imo G heavy chain variable region [Homo sapiens] 203 203 100% G5e-62 BO% AIT38767.1
O imm lin light chain variable region [Homo sapiens] 202 202 100% 6e-62 B9% ABG383581
O im lambda light chain variable region [Homo sapiens] 202 202 O7% Tef62 02% CAC28008.1
O imm lin light chain variable region [Homo sapiens] 202 202 100% 9e-62 B8% ABIT4144.1
O imo lin variable region [Homo sapiens] 204 204 100% 1e-61 91% ADX65958.1
O imo lambda chain [Homo sapiens] 202 202 100% 1e-61 B89% BALD4188.1
) variable i lin anti-Digoxigenin light chain [Homo sapiens] 202 202 97% 1e-61 91% CAAST3D3A1
& imm lambda light chain variable region [Homo sapiens] 201 201 00% 2e61 B89% CAlooesEd
L) imm light chain variable region YM2-PPS-14-L1-28 [Homo sapiens] 202 202 100% 2e-61 O0% ABCB70251
=] lin lambda chain [Homo sapiens] 201 201 100% 3e-61 B8% BALD41851
producing si i
Select: All None Selected 0
77 Alignments o
Description :::‘:E ::i S::g v:ue Ident| Accession
(0 sequence 57 from patent US 8926976 202 202 100% 3e-66 93% AKV99400.1
[0 seauence 44 from patent US 8926976 200 200 100% 2065 93% AKVO9387.1
[ Sequence 25 from patent US 8357367 198 198 100% Be65 89% AGDI7694.1
[ Sequence 12 from patent US 8492529 198 198 100% Be65 90% AGU25563.1
[ Sequence 68 from patent US 8987422 198 198 100% BeB5 90% AKX433391
([0 sequence 243 from patent US 7947809 198 198 100% 1e-84 92% AEH987081
(O sequence 45 rom patent US 7867493 197 197 100% 3e-64 91% AEC23431.1
(0 sequence 1240 irom patent US 7138501 201 240 100% 4eB4 BY% ABL5IT40.1
[0 seauence 60 from patent US 8987422 200 200 100% 4e-64 90% AKX433311
[ Sequence 8 from patent US 8492529 200 200 100% 6e64 90% AGU255611
[ Sequence 1255 irom patent US 7438501 201 240 100% 6e64 92% ABL5I7551
[ Sequence 346 from patent US 7612179 196 196 100% Be4 90% ADAI3GE11
[ sequence 5 from patent US 8216571 196 196 98% 1e-63 90% AFO031921
[ sequence 37 from patent US 8926976 196 196 100% 1e-63 91% AKV993801
[ sequence 4 from patent US 8492529 200 200 100% 1e-63 90% AGU25550.1
[ seauence 35 from patent US 8926976 195 195 100% 2063 91% AKV9378.1
[ Sequence 75 from patent US 8926976 194 194 100% 363 91% AKVO94181
[ Sequence 66 from patent US 8926976 194 194 100% 3e63 90% AKV994091
[ sequence 362 from patent US 7612179 194 194 100% de-63 89% ADA33G771
[ sequence 48 irom patent US 8926976 194 194 100% 4e-83 90% AKV993911
(O sequence 21 from patent US 8926976 194 194 100% 4e-63 90% AKV99364.1
[0 sequence 802 from patent US 7790862 194 194 100% 4e63 88% ADSI0465.1
[ Sequence 39 from patent US 7867433 194 194 100% 5e63 B89% AEC234251
[ Sequence 149 from patent US 8926976 193 193 100% 7e63 90% AKV994921
[ Sequence 46 from patentUS 7514534 194 194 100% Be63 83% ACO23221.1
[ sequence 29 irom patent US 7767207 193 193 100% B8e-63 89% ADS198081
(O sequence 43 from patent US 7867493 193 193 100% B8e-63 89% AEC234201
(O sequence 40 from patent US 8926976 193 193 100% 9e-63 89% AKV993831
[ seauence 1 from patent US 8131480 193 193 97% 9e63 91% AFD50128.




@ GenomeQuest Quick Launch v Jenny Villate v Help v
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IP Search @
Queryo
Nucleotide Sequences Protein Sequences

Paste or Choose your query.

>W02813878191 2
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSYYYMQWVRQAPGKGLEWVSYIGSSGGYTNYADSVKGRFTISRONSKNTLY LQMNS LRAEDTAVYYCARVGLGDAFDIWGQGTMVTVSS

TFGQRVTI5C5GSLSNIGLNYVS'L\IYQQLPGTAPKL LISRNNQRPSGYVPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSEDEADYYCAANDDSPPGEAFGGGTKLTVL

Type of Search | Patents Databases Only
@ Patents and Public Reference Databases

Result Name 1P 2015-07-31 17:19:39 Dsend E-mail on completion

[] compare to both nucleotide and protein databases * Please note by selecting to search both nucleotide and protein databases your account will be billed for double the amount of sequences searched.

Search Strategyo
GenePAST Blast Fragment Search Motif
Percent identity 80

SfVET iz Iength query or subject =

Additional Strategy Parameters

Limit subject length from 100 to 1000 residues
Keep a maximum of 10000 results (per query)
Subject Databases 0

» Apply filters to subject databases

Nucleotides Proteins
+ Patents + &4 Patents
£ Reference Data +! |4 Reference Data
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Nt Vew  Expet  Apslcatons
Y racron = | [y sreeries = || [ B sovtion = | [ shorimn = exportowtis |+ [ [ et Pl 8 Asgrments

Grouped by Query

20.000 Results

WO2013078181_3 1-3 of 10.000 | View al 1 -
100 100 100 0 WO0130783913 T empty TBO (informaton ot in GQ: JP2015506912-  PENDING 05-Mar-2015  POF
0003
10 100 100 0 WO2013078191_3 MEDIMMUNE LLC BINDING MOLECULES SPECIFIC FOR HERI AND  claim: 3; 23; 26; 28; 42; 43 US20140363429-  PENDING 11-Dec-2014 POF
USES THEREOF 0003
100 100 0 WO2013078191_3 MEDIMMUNE, LLC ; CHOWDHURY, PARTHA S. ; TICE, DAVID ; XIAD, ZHAN ; STEINER, PHILIPP ; KINNEER, BINOING MOLECULES SPECIFIC FOR HER AND  TBD (information not in GQ-Pat] CA2856267-0003  PENDING 30-May-2013 POF
KRISTA ; REBELATTO, MARLON USES THEREOF
seq_1 1-3of 10.000 \
9833 100 100 0 seqt MEDIMMUNE, LLC ; CHOWDHURY, PARTHA S. ; TICE, DAVID ; XIAO, ZHAN ; STEINER, PHILIPP ; KINNEER, BINDING MOLECULES SPECIFIC FOR HERI AND  TBD (informaton not in GQ-Pat] CA2856267-0002  PENDING 30-May-2013 POF
KRISTA ; REBELATTO, MARLON USES THEREOF
s633 100 100 0 seql MEDIMMUNE LLE [US]; BINGING MOLECULES SPECIFIC FOR HERY AND  TBD (information not in GQ-Pst) ep27579: 2 PENDING 05-Nov-2014 POF
USES THEREOF
9833 100 100 0 e MEDIMMUNE LLC BINDING MOLECULES SPECIFIC FOR HERI AND  probable disclosure (not found by KRI0Z0140113912- UNKHOWN 25-5e0-2014 POF
USES THEREOF autamated parsing) 0002

Query 1-2 of



