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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 14­184798­  ­7
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   TRASLADOINFORME                   

FECHA:  2016­06­24 16:14:15
EVE:  379  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
FOLIOS:   9

Como resultado del examen de fondo realizado,  con fundamento en el  Artículo 45 de la 
Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados 

Descripción: Radicado N° 14-0184798-00000-0000 22/Agosto/2014

Reivindicaciones: Radicado N° 14-0184798-00000-0000 22/Agosto/2014

Radicado N° 14-0184798-00006-0000 04/Noviembre/2015

Dibujos:
Radicado N° 14-0184798-00000-0000 22/Agosto/2014

Secuencias:
Radicado N° 14-0184798-00000-0000 22/Agosto/2014

Prioridad: US61/603,173 24/Febrero/2012
US61/719,803 29/Octubre/2012

2. Análisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicación 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)

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 7 a 10 del Radicado N° 14-
184798-00006-0000, ya que no amplían la materia inicialmente presentada, y sobre dicho 
capítulo se realiza el análisis de patentabilidad.

4. Objeto de la invención

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2  del Título 10 de la Circular Única para 
efectos del examen de patentabilidad, se tendrá 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 más de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa 
complementaria, sólo se estudiarán las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se 
estudiarán  las  reivindicaciones  1  a  24  del  capítulo  reivindicatorio  del  Radicado  N°  14-
184798-00006-0000.

Título de la solicitud: “MODULADORES DLL3 Y MÉTODOS DE EMPLEO”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de desarrollar 
terapias más potentes y dirigidas contra diferentes tipos de trastornos proliferativos. 

Para resolver  este problema técnico la solicitud en estudio  proporciona moduladores  del 
ligando de tipo delta 3 (o DLL3) que atacan células tumorales y/o células madre cancerosas, 
y se pueden utilizar para tratar pacientes que padecen una gran variedad de enfermedades 
malignas.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificación Internacional de Patentes 
(CIP): C07K 16/28 // 16/30 // 14/47, A61K 47/48, A61P 35/00.

5. De la solicitud de patente

Titulo

El título de la solicitud de la patente de invención no es claro porque no establece el alcance 
de la invención, por lo cual se sugiere a la solicitante hacer las correcciones necesarias. 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1­ Las reivindicaciones 1 a 5 no son claras porque no definen un anticuerpo anti-DLL3 a 
partir  de  sus  características  técnicas  esenciales,  es  decir  su  estructura  aminoácida 
completa.  Se  le  sugiere  a  la  solicitante  definir  en  la  reivindicación  independiente  el 
anticuerpo anti-DLL3, en términos de su estructura aminoácida completa a partir de las 
secuencias  de aminoácidos (con su  respectivo  SEQ ID No),  que lo  conforman en la 
cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de la cadena ligera y pesada 
o las secuencias de los 6 CDR´s que conforman ambas cadenas,  con el  objetivo de 
poder distinguirlo inequívocamente del estado de la técnica.

2­ Las reivindicaciones  1 y  2  no  son claras  porque  definen  un anticuerpo  anti-DLL3 en 
términos de su unión especifica a un epítopo dentro del domino DSL de una proteína 
DLL3, en donde el epítopo comprende los aminoácidos G203, R205 y P206 (SEQ ID NO: 
10); y no se define a partir de sus características técnicas esenciales. Se recuerda a la 
solicitante que no es correcto definir  un anticuerpo en  términos de su mecanismo de 
interacción  con el  epítope,  ni  a  partir  de  la  estructura  aminoácida  del  mismo.  Se le 
sugiere a la solicitante definir el anticuerpo en términos de sus características técnicas 
esenciales, es decir su estructura aminoácida completa.  
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3­ Las reivindicaciones  3 y  4  no  son claras  porque  definen  un anticuerpo  anti-DLL3  en 
términos de su resultado alcanzar que da cuenta de su mecanismo de acción, al indicar 
que dicho anticuerpo se une específicamente a las células tumorales de iniciación, y que 
es un anticuerpo de internalización. En este caso las reivindicaciones incluirían no sólo la 
solución propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que 
lleguen  a  ese  resultado.  Se  sugiere  a  la  solicitante  modificar  la  redacción  de  las 
reivindicaciones mencionadas y definir el anticuerpo en términos de sus características 
técnicas esenciales, es decir su estructura aminoácida completa. 

4­ La  reivindicación  5 no  se  encuentra  completamente  sustentada  en  los  ejemplos 
divulgados en el capítulo descriptivo, ya que allí no hay evidencia con pruebas técnicas 
para el desarrollo de anticuerpos primatizados, anticuerpos multiespecíficos, anticuerpos 
biespecíficos,  anticuerpos  monovalentes,  fragmentos  Fab,  fragmentos  Fv,  fragmentos 
ScFv entre otros tipos de anticuerpos. Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a 
una generalización razonable de los anticuerpos anti-DLL3 producidos, ya que como se 
invidencia  en  los  ejemplos  6  a  8  del  capítulo  descriptivo,  únicamente  se  generan 
moduladores  anti-DLL3 del tipo de anticuerpos monoclonales murinos y humanizados.

5­ Las reivindicaciones 6 a 9 no son claras porque definen un anticuerpo anticuerpo anti – 
DLL3, en términos de que dicho anticuerpo compite por la unión a una proteína humana 
DLL3 con un anticuerpo de referencia. Se le recuerda a la solicitante que no es correcto 
definir  un anticuerpo en términos referentes  a un compuesto  (anticuerpo)  con el  que 
compite  por  el  enlace  a  DLL3,  ya  que  este  debe  ser  definido  a  partir  de  sus 
características técnicas esenciales, es decir su estructura aminoácida completa a partir 
de  las  secuencias  que  lo  conforman  en  la  cadena  ligera  y  cadena  pesada,  o  las 
secuencias variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR´s que 
conforman ambas cadenas,  con el  objetivo de poder  distinguirlo inequívocamente del 
estado de la técnica.

6­ La reivindicación 10 no es clara porque no define el agente citotóxico especifico que esta 
conjugado, ligado o asociado con un anticuerpo anti-DLL3. 

7­ Las reivindicaciones 11 y 16 no tienen sustento en la descripción con pruebas técnicas 
para el desarrollo de un conjugado anticuerpo anti-DLL3-fármaco que comprenda como 
agente  citotóxico  una auristatina,  un maitansinoide  o  caliqueamicina.  Se sugiere  a la 
solicitante  restringir  el  objeto  a  la  solicitud  a  los  conjugados  que  comprenden  como 
agente  citotóxico  un  pirrolobenzodiacepina  (PBD),  tal  y  como  se  evidencia  en  los 
ejemplos divulgados en el capítulo descriptivo.

8­ La reivindicación 13 no es clara ya que no define la secuencia de ADN que codifica la 
región variable  de cadena pesada y de cadena ligera,  a partir  de sus características 
técnicas esenciales, especificando la secuencia nucleótida completa con su respectivo 
SEQ ID NO. Se sugiere a la solicitante modificar la redacción de dicha reivindicación e 
incorporar la secuencia polinucleótida. 

9­ La reivindicación 14 no es clara porque no define el vector especificando el tipo de vector 
y  la  secuencia  recombinante  que  contiene.  Adicionalmente  no  se  define  una  célula 
huésped en términos de una línea celular, por lo cual podría entenderse como parte de 
un  organismo  completo  y  por  ende  considerarse  como  un  objeto  exceptuado  de 
patentabilidad.

10­Las reivindicaciones 15, 18 y 23 no es clara porque no define un conjugado anticuerpo-
fármaco, en términos de sus características técnicas esenciales, indicando la estructura 
aminoácida completa del anticuerpo anti-DLL3. Adicionalmente no se indica el tipo de 
conector opcional (L), y el tipo de agente citotóxico (D). Se recuerda a la solicitante que 
no es correcto definir un conjugado anticuerpo fármaco en términos de la interacción del 
anticuerpo  anti-DLL3  con  un  epítopo  dentro  del  dominio  DSL de una  proteína  DLL3 
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según las SEQ ID NO: 3 o 4, ya que este debe ser definido a partir  de la estructura 
aminoácida completa de las secuencias que lo conforman en la cadena ligera y cadena 
pesada, o las secuencias variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los 
6 CDR´s que conforman ambas cadenas. Se sugiere a la solicitante especificar el tipo de 
conector  opcional (L)  y el  agente citotóxico (D),  con el  objetivo de poder  distinguir  la 
invención del estado de la técnica. 

11­Las  reivindicaciones  19  a  22  no  presentan  sustento  en  la  descripción  con  pruebas 
técnicas  para  el  desarrollo  de  un  conjugado  anticuerpo  anti-DLL3-fármaco  que 
comprenda todos los dímeros de PBD que resultan de las diferentes sustituciones de 
radicales  en  las  posiciones  R,  R`,  R2,  R6,  R7,  R9,  R10,  y  R11;  es  decir  aquellos  que 
comprendan un conjugado según la fórmula (AC). Se sugiere a la solicitante restringir el 
objeto  a  la  solicitud  a  una  generalización  razonable  de  los  dímeros  de 
pirrolobenzodiacepina (PBD) que tienen sustento según los ejemplos  divulgados en el 
capítulo descriptivo.

6.  Determinación del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determinó con base en la fecha de presentación de la solicitud de 
prioridad: 24 de febrero de 2012, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan 
el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título
Fecha de 

Publicación
D1 WO2011093097 Anti-DLL3 antibody 28/Enero/2011

D2
R&D Systems a bio-techne 

brand, Catalog Number: 
MAB4315

“Human DLL3 Antibody Monoclonal 
Mouse IgG2B Clone # 378703” 

5/Mayo/2010

D3 US20030180784
“Novel human Delta3 compositions 

and therapeutic and diagnostic uses 
therefor”

25/Septiembre/2003

D4 US20110256157
“Pyrrolobenzodiazepines and 

conjugates thereof”
20/Octubre/2011

El documento D11 divulga un anticuerpo capaz de unirse a DLL3, el cual preferiblemente 
reconoce la región que comprende los aminoácidos 216 a 492 de la proteína DLL3 humana. 
Se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden como componente activo el 
anticuerpo  anti-DLL3,  y  un  método  de  diagnóstico  para  el  cáncer  empleando  dicho 
anticuerpo  (Abstract).

El documento D22 divulga un anticuerpo monoclonal anti-DLL3 generado contra la región 
Ala27-Pro488 de la proteína DLL3 humana (Todo el documento). 

El documento D33 divulga un anticuerpo que se une específicamente a la proteína Delta3 
(Pág. 37, Párr. [0319]). 

El documento D44 divulga un conjugado que comprende un compuesto PDB conectado a 
través  de  la  posición  N10  por  un  enlazador  a  un  agente  de  unión  celular,  el  cual 
preferiblemente es un anticuerpo (Pág. 2, Párr. [0014]).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2011093097A1&KC=A1&FT=D
2https://resources.rndsystems.com/pdfs/datasheets/mab4315.pdf
3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2003180784A1&KC=A1&FT=D
4http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2011256157A1&KC=A1&FT=D
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La reivindicación 1 consiste en “Un anticuerpo que se une específicamente a un epítopo  
dentro del dominio DSL de una proteína DLL3 establecida como SEC ID NO: 3 o 4,  en  
donde  el  anticuerpo  es  un  anticuerpo  quimérico,  un  anticuerpo  injertado  con  CDR,  
anticuerpo humanizado,  o anticuerpos humano”  (Pág.  7,  Radicado N° 14-184798-00006-
0000). 
 

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características Esenciales D1
Anticuerpo  que  se  une  específicamente  a  una 
proteína DLL3

Anticuerpo que se une a la proteína DLL3 (Pág. 69, 
Rv. 1).

Las  características  técnicas  esenciales  de  la  reivindicación  1  habían  sido  divulgadas 
previamente  en  el  documento  D1,  en  el  cual  se  divulga un  anticuerpo  que se une a la 
proteína  DLL3,  el  cual  presenta  actividad  citotóxica,  preferiblemente  actividad  citotóxica 
celular  dependiente  de  anticuerpos  (ADCC).  Adicionalmente  presenta  actividad  de 
internalización, y puede ser ligado a una sustancia citotóxica (Pág. 3, Párr. [0010]). 

En consecuencia, la reivindicación 1 no es nueva, según lo divulgado en el documento D1. 

Las reivindicaciones dependientes 2 a 5, 10,13 y 14 no mencionan alguna característica que 
haga nuevo el  anticuerpo anti-DLL3 de la reivindicación 1,  por  lo cual  se considera  que 
tampoco son nuevas.

La reivindicación 1 consiste en “Un anticuerpo que se une específicamente a un epítopo  
dentro del dominio DSL de una proteína DLL3 establecida como SEC ID NO: 3 o 4,  en  
donde  el  anticuerpo  es  un  anticuerpo  quimérico,  un  anticuerpo  injertado  con  CDR,  
anticuerpo humanizado,  o anticuerpos humano”  (Pág.  7,  Radicado N° 14-184798-00006-
0000). 
 

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características Esenciales D2
Anticuerpo  que  se  une  específicamente  a  una 
proteína DLL3

Anticuerpo  monoclonal  anti-DLL3 (Todo  el 
documento).

Las  características  técnicas  esenciales  de  la  reivindicación  1  habían  sido  divulgadas 
previamente en el documento D2, en el cual se divulga un anticuerpo monoclonal anti-DLL3 
generado contra la región Ala27-Pro488 de la proteína DLL3 humana (Todo el documento). 

En consecuencia, la reivindicación 1 no es nueva, según lo divulgado en el documento D2. 

Las  reivindicaciones  dependientes  2  a  5,  no  mencionan  alguna  característica  que  haga 
nuevo el anticuerpo anti-DLL3 de la reivindicación 1, por lo cual se considera que tampoco 
son nuevas.

La reivindicación 1 consiste en “Un anticuerpo que se une específicamente a un epítopo  
dentro del dominio DSL de una proteína DLL3 establecida como SEC ID NO: 3 o 4,  en  
donde  el  anticuerpo  es  un  anticuerpo  quimérico,  un  anticuerpo  injertado  con  CDR,  
anticuerpo humanizado,  o anticuerpos humano”  (Pág.  7,  Radicado N° 14-184798-00006-
0000). 
 

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características Esenciales D3
Anticuerpo  que  se  une  específicamente  a  una 
proteína DLL3

Anticuerpo que se une a la proteína Delta3 (Pág. 37, 
Párr. [0319]). 

Las  características  técnicas  esenciales  de  la  reivindicación  1  habían  sido  divulgadas 
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previamente en el documento D3, en el cual se divulga un anticuerpo que específicamente 
se  une a  Delta3  (Pág.  37,  Párr.  [0322]),  el  cual  puede ser  un  anticuerpo  quimérico  y/o 
humanizado  (Pág.  40,  Párr.  [0337]),  siendo  útil  en  el  tratamiento  de  diferentes  tipos  de 
trastornos proliferativos (Pág. 41, Párr. [0349 - 0350]).

En consecuencia, la reivindicación 1 no es nueva, según lo divulgado en el documento D3. 

Las reivindicaciones dependientes 2 a 5, 10, 13 y 14 no mencionan alguna característica que 
haga nuevo el  anticuerpo anti-DLL3 de la reivindicación 1,  por  lo cual  se considera  que 
tampoco son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicación 15 consiste en “Un conjugado de anticuerpo-fármaco de formula: M-[L-D]n 
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde a) M comprende un anticuerpo anti-
DLL3 que se une específicamente a un epítopo dentro del dominio DSL de una proteína  
DLL3 especificada como SEC ID NO: 3 o 4; b) L comprende un conector opcional: c) D es 
un  agente  citotóxico;  y  d)  n  es  un  número  entero  comprendido  entre  1  y  20  (Pág.  8, 
Radicado N° 14-184798-00006-0000). 

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D4 D1
Conjugado  de  anticuerpo-
fármaco  de formula:  M-[L-D]n 
o  una  sal  farmacéuticamente 
aceptable de este

Conjugado  que  comprende  la  fórmula 
Ab-(L-D)p (Pág. 103, Rv. 46).

No registra

M  comprende  un  anticuerpo 
anti-DLL3

Ab es un anticuerpo (Pág. 103, Rv. 46). Anticuerpo  que  se  une  a  la 
proteína DLL3 (Pág. 69, Rv. 1).

L  comprende  un  conector 
opcional

L es un conector (Pág. 103, Rv. 46). No registra

D es un agente citotóxico D es  el  fármaco  PBD (Pág.  103,  Rv. 
46).

No registra

n  es  un  número  entero 
comprendido entre 1 y 20

P es un numero entero de 1 a 8 (Pág. 
103, Rv. 46). No registra

El documento D4 se considera el estado de la técnica cercano a la invención definida en la 
reivindicación  15  porque  divulga  un  conjugado  que  comprende  el  fármaco 
pirrolobenzodiazepina (PBD), conectado a través de la posición N10 por un enlazador a un 
agente de unión celular  (Pág. 7, Párr. [0157]), el cual puede ser un anticuerpo monoclonal, 
que  se  puede  unir  a  uno  o  mas  antígenos  asociados  a  la  formación  de  tumores  o  a 
receptores  de  superficie  celular  (Pág.  22,  Párr.  [0549]).  Dicho  anticuerpo  puede  estar 
conectado  con  uno  o  varios  monómeros  o  dímeros  de  PBD  (Pág.  22,  Párr.  [0546]). 
Adicionalmente  se  divulgan  las  composiciones  farmacéuticas  que  comprenden  como 
componente activo el conjugado anticuerpo-fármaco (Pág. 54, Párr. [1022 - 1032]).

La diferencia entre el  conjugado anticuerpo-fármaco definido en la reivindicación 15, y el 
conjugado que comprende la fórmula Ab-(L-D)p divulgado en el documento D4, consiste en 
que el conjugado anticuerpo-fármaco reclamado en la solicitud, comprende un anticuerpo 
anti-DLL3. 

El  efecto  que  logra  el  producir  un  conjugado  que  comprenda  un  anticuerpo  anti-DLL3, 
consiste en ralentizar o suprimir de forma drástica el crecimiento tumoral in vivo, validando el 
uso de un anti-DLL3 como diana terapéutica para el tratamiento de trastornos proliferativos. 

Por lo tanto,  el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular  así:  Cómo  producir  un  conjugado  anticuerpo-fármaco,  útil  en  el  tratamiento  de 
trastornos proliferativos. 
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Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba un anticuerpo que se une a la proteína DLL3, el 
cual presenta actividad citotóxica, preferiblemente actividad citotóxica celular dependiente de 
anticuerpos (ADCC), en donde dicho anticuerpo puede ser ligado a una sustancia citotóxica 
(Pág. 3, Párr. [0010]), siendo útil en el tratamiento o prevención de trastornos proliferativos 
celulares tal como el cáncer (Pág. 24, Párr. [0075]).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiría el anticuerpo 
anti-DLL3 útil en el tratamiento o prevención de trastornos proliferativos celulares tal como el 
cáncer divulgado en el documento D1, en el conjugado anticuerpo-fármaco de formula Ab-
(L-D)p, que comprende el fármaco PBD como agente citotóxico, siendo reconocido como un 
agente antitumoral muy potente divulgado en el documento D4, para llegar así al objeto de la 
reivindicación 15 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicación 15 de acuerdo con lo divulgado en los documentos D4 y 
D1, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes  16 a 24,  no mencionan alguna característica  que  haga 
inventivo el conjugado anticuerpo-fármaco de la reivindicación 15, por lo cual se considera 
que tampoco tiene nivel inventivo.

8. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 WO2011093097 1 a 5, 10,13 y 14 Novedad
D1 WO2011093097 15 a 24 Nivel inventivo

D2
R&D Systems a bio-techne 

brand, Catalog Number: 
MAB4315

1 a 5 Novedad

D3 US20030180784 1 a 5, 10,13 y 14 Novedad

D4 US20110256157 15 a 24 Nivel inventivo



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso de no 
dar  respuesta al  presente requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta  subsistieran  los 
impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Si  como respuesta a este requerimiento el  solicitante llegara a modificar:  i)  el  capítulo 
reivindicatorio, ii) la descripción de la invención a proteger, iii) o presente un nuevo capítulo 
reivindicatorio,  y  desee  que  se  realice  un  nuevo  examen  de  patentabilidad  a  esta 
modificación,  no  deberá  pagar  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la 
correspondiente a  la  tasa  de  examen  de  patentabilidad.  En  todo  caso,  el  número  de 
requerimientos por no patentabilidad estará supeditado a que el  término del estudio de 
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicación de la solicitud de 
patente de invención. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a 
este requerimiento llegara a modificar el capítulo reivindicatorio y éste contenga más de 
diez (10) reivindicaciones deberá pagar la tasa por reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha  2016-06-28

Elaboró: Mario Andres Forero 
Revisó: Sandra Carolina Crespo 

       Expediente 14-184798-  -7                                             1er Art 45                



 

 

INFORME DE BÙSQUEDA DE PATENTES PARA EL Radicado N° 14-0184798-00006-0000 

CRITERIOS PARA LA BÙSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos utilizados) 
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f/MAB4315.pdf 

1 - 20 
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Anti-Delta3, clone 1E7.2 
Author:Millipore 
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Dunwoodie et al, "Mouse DII3: a novel divergent Delta gene which may complement the function of other Delta homologues during early pattern 

formation in the mouse embryo." Development. Aug. 1997;124(16):3065-76 
Geffers I et al., "Divergent functions and distinct localization of the Notch ligands DLL1 and DLL3 in vivo." J Cell Biol. Jul. 30, 2007; 178(3):465-76. 

PMID: 17664336 
Henke RM et al. "Ascl1 and Neurog2 form novel complexes and regulate Delta-like3 (DLL3) expression in the neural tube." Dev Biol. Apr. 15, 2009; 

328(2):529-40 PMID:19389376 
Hoyne GF, et al., "A cell autonomous role for the Notch ligand Delta-like 3 in alphabeta T-cell development." Immunol Cell Biol. Apr. 2011; 89(6):696-

705. PMID: 21151194 
US2012328624 
US2004259114 
US2010098702 
US2011256157 
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