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0 Para uso de la oficina receptora PCT/JP2015/006323
0-1 solamente
Solicitud internacional No.
0-2 Fecha internacional de registro 18 Diciembre 2015 (18_12_2015)
0-3 Nombre de la oficina receptora y solicitud RO/JP
internacional ante el PCT
0-4 Peticion ante el PCT forma -
PCT/RO/101
0-4-1 Preparada usando PCT-SAFE
Version 3.51.068.244 MT/FOP
20150701/0.20.5.22
0-5 Peticion
El abajo firmante requiere que la
presente solicitud internacional sea
procesada de acuerdo al Tratado
Internacional en Materia de Patentes
0-6 Of:_ci_na regeptora (especificada por el Oficina de Patentes Japonesa (RO/JP)
solicitante
0-7 Clave de referencia del archivo del C1-A1413P

agente o solicitante

Titulo de la invencion

ANTICUERPOS ANTIMIOSTATINA, POLIPEPTIDOS QUE
CONTIENEN REGIONES FC VARIANTES Y METODOS DE
UuSo

Il Solicitante

-1 Esta persona es Solicitante Ginicamente

-2 Solicitante para Todos los estados designados

I1-4 Nombre CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

II-5 Direccién 5-1, Ukima 5-chome, Kita-ku, Tokio
1158543
Japon

11-6 Estado de Nacionalidad JP

-7 Estado de Residencia JP

11-11 Numero del solicitante con la Oficina 000003311

-1 Solicitante y/o inventor

n-1-1 Esta persona es Inventor solamente

M-1-3 | Inventor para Todos los estados designados

-1-4 Nombre (ULTIMO, Primero) RUIKE, Yoshinao

111-1-5 Direccion

c/o Chugai Pharmabody Research Pte.
Ltd., 3 Biopolis Drive, #07-11 a 16,
Synapse

138623

Singapur
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-2 Solicitante y/o inventor

l-2-1 | Esta persona es Inventor solamente

I-2-3 | Inventor para Todos los estados designados

11-2-4 Nombre (ULTIMO, Primero) KURAMOCHL Taichi

Il-2-5 | Direccion c/o Chugai Pharmabody Research Pte.
Ltd., 3 Biopolis Drive, #07-11 a 16,
Synapse
138623
Singapur

11-3 Solicitante y/o inventor

l-3-1 | Esta persona es Inventor solamente

1-3-3 | Inventor para Todos los estados designados

llI-3-4 | Nombre (ULTIMO, Primero) MURAMATSU, Hiroyasu

Ill-3-5 | Direccion c/lo CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA,
135, Komakado 1-chome, Gotemba-shi,
Shizuoka
4128513
Japon

-4 Solicitante y/o inventor

l-4-1 | Esta persona es Inventor solamente

Il-4-3 | Inventor para Todos los estados designados

111-4-4 Nombre (ULTIMO, Primero) UEYAMA, Atsunori

lll-4-5 | Direccion c/o CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA,
135, Komakado 1-chome, Gotemba-shi,
Shizuoka
4128513
Japon

-5 Solicitante y/o inventor

l-5-1 | Esta persona es Inventor solamente

I11-5-3 | Inventor para Todos los estados designados

-5-4 N_ombr_(-? (ULTIMO, Primero) IGAWA, Tomoyuki

III-5-5 | Direccion c/lo CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA,
135, Komakado 1-chome, Gotemba-shi,
Shizuoka
4128513
Japon

11-6 Solicitante y/o inventor

l-6-1 | Esta persona es Inventor solamente

l-6-3 | Inventor para Todos los estados designados

I-6-4 Nombre (ULTIMO, Primero) KATADA, Hitoshi

lIl-6-5 | Direccion c/o CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA,
135, Komakado 1-chome, Gotemba-shi,
Shizuoka
4128513
Japon
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-7 Solicitante y/o inventor
l-7-1 | Esta persona es Inventor solamente
1-7-3 | Inventor para Todos los estados designados
-7-4 N.ombr.e’ (ULTIMO, Primero) HORI, Yuji
l-7-5 | Direccion c/o CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA,
135, Komakado 1-chome, Gotemba-shi,
Shizuoka
4128513
Japon
V-1 Agente o representante comun; o
direccién para correspondencia
La persona identificada abajo por la Agente
presente es/ha sido nombrada para actuar
en nombre de los solicitantes ante las
Autoridades Internacionales competes
como:
IV-1-1 | Nombre (ULTIMO, Primero) HARUNA, Masao
IV-1-2 | Direccién Kantetsu Tsukuba Bldg. 6F, 1-1-1,
Oroshi-machi, Tsuchiura-shi, Ibaraki
3000847
Japoén
IV-1-3 | Teléfono No. 029-841-2001
IV-1-4 | Fax No. 029-841-2009
IV-1-6 | No. de registro del agente 100102118
V-2 Agentes adicionales Agentes adicionales con la misma direccién como
el primer agente nombrado
IV-2-1 | Nombre(s) SHIMIZU, Hatsushi (100102978); YAMAGUCHI,
Hirotaka (100160923); OSAKABE, Suguru
(100119507); INOUE, Ryuichi (100142929); SATO,
Toshimitsu (100148699); SHIMMI, Hirokazu
(100128048); KOBAYASHI, Tomohiko (100129506);
OHZEKI, Masato (100114340); IGARASHI, Yoshihiro
(100114889); KAWAMATO, Kazuya (100121072)
\ DESIGNACIONES
V-1 La presentacion de este petitorio
constituye bajo la Regla 4.9(a), la
designacion de los estados contratante
unidos por el PCT o en la fecha de la
primera solicitud, para otorgar cada tipo de
proteccion disponible y, si es aplicable,
para otorgar tanto la patente regional
como la nacional
VI-1 Reivindicacion prioritaria de la primera
solicitud nacional
VI-1-1 | Fecha de presentacion 19 Diciembre 2014 (19.12.2014)
VI-1-2 | Nimero 2014-257636
VI-1-3 Pais JP
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VI-2

Incorporacion por referencia:

Cuando un elemento de la solicitud internacional
referenciada en el Articulo 11(1)(iii)(d) o (e) o una
parte de la descripcion, reivindicaciones o dibujos
referenciados en la Regla 20.5(a) no esta de otra
forma contenida en esta solicitud internacional,
pero esta completamente contenido en la primera
solicitud cuya prioridad es reivindicada en la fecha
en la cual uno o mas elementos referidos por el
Articulo 11(1)(iii) son recibidos primero por la
oficina receptora, ya que el elemento o parte de
este, se somete para confirmacién bajo la Regla
20.6, incorporado por referencia en esta solicitud
internacional para los propoésitos de la Regla 20.6.

Vil-1

Autoridad de Busqueda Internacional
Seleccionada

Oficina de Patentes Japonesa (ISA/JP)

Vil

VIII-1

VII-2

VIII-3

VIiI-4

VIII-5

Declaraciones

Numero de declaraciones

Declaracion como la identidad del inventor

Declaracién como el titulo de la solicitud, como a la
fecha de presentacion internacional, aplicar para
ser otorgada una patente

Declaraciéon como el titulo de la solicitud, como la
fecha de presentacion internacional, a la
reivindicacién de la prioridad de la primera solicitud.

Declaracion del inventor (Unicamente para la
propuesta de la designacion de los Estados Unidos
de América)

Declaracién como descripcion no perjudicial o
excepciones carentes de novedad
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VIIl-2-1 | Declaracion del derecho para solicitar y ser

otorgada una patente N En relacion a esta solicitud internacional

Declaracion del derecho del solicitante, como

en la fecha de presentacion internacional, para

solicitar y para ser otorgada una patente

(Reglas 4.17(ii) y 51bis.1(a)(ii)), en un caso

donde la declaracion bajo la Regla 4.17(iv) no

es apropiada:

Nombre (APELLIDO, Nombre) CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el
derecho para solicitar y ser otorgada una
patente por virtud de lo siguiente:

VII-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i) derecho como empleador del inventor, RUIKE,
Yoshinao

VII-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i derecho como empleador de KURAMOCHI, Taichi

VII-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i derecho como empleador del inventor,
MURAMATSU, Hiroyasu

ViiI-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i) derecho como empleador del inventor, UEYAMA,
Atsunori

ViiI-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i) derecho como empleador del inventor, IGAWA,
Tomoyuki

Viii-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i) derecho como empleador del inventor, KATADA,
Hitoshi

VII-2-1 CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA tiene el

(i) derecho como empleador del inventor, HORI,
Yuiji
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IX Lista de verificacion Ndmero de hojas Archivos electrénicos relacionados
IX-1 Solicitud 6 N
IX-2 Descripcion 208 N
IX-3 Reivindicaciones 6 Vv
IX-4 Resumen 1 Ni
IX-5 Dibujos 21 N
IX-6a | Parte del listado de secuencias de la - N
descripcion (también para ser usada para los
propésitos de blusqueda internacional)
IX-7 TOTAL 242
Articulos anexos Papel o documento(s) unidos Campos electrénicos unidos
IX-8 Hoja de calculo de honorarios - Vv
IX-20 Figura de dibujos los cuales seran
acompafantes del resumen
IX-21 Idioma de registro de la solicitud |ng|é5
internacional
X-1 Firma del solicitante , agente o (PKCS? RUbrica Digita|)
representante comun
X-1-1 Nombre (ULTIMO, Primero)
X-1-2 | Nombre del firmante HARUNA, Masao
X-2-3 Puesto (cuando tal puesto no sea obvio a
partir de la lectura del petitorio)
PARA LA OFICINA RECEPTORA SOLAMENTE
10-1 | Fecha de la recepcion del contenido de la 18 Diciembre 2015 (]_8_12.2015)
solicitud internacional
10-2 | Dibujos
10-2-1 | Recibidos
10-2-2 | No recibidos
10-3 | Fecha corregida de la recepcion actual
debido a recepcion ultima pero a tiempo de
papeles o dibujos que completan el
contenido de la solicitud internacional
10-4 | Fecha de la recepcion a tiempo de las
correcciones requeridas bajo el Articulo
11(2) del PCT
10-5 | Autoridad de Busqueda Internacional ISA/IP
10-6 | Transmision de la copia de busqueda
retrasada hasta que los honorarios estén
pagados
PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL SOLAMENTE
11-1 Fecha de la recepcion de la copia del

documento por la Oficina Internacional




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia al expediente del solicitante ) ; ; L
0 agente PARA ACCION Véase Forma PCT/ISA/220 asi como, en donde apéibineiso 5
C1-A1413P ADICIONAL posterior
No. de solicitud internacional Fecha de presentacién internacional (Fecha de Prioridad) (La méas cercana
(dia/mes/afio) (dia/mes/afip
PCT/JP2015/006323 18.12.2015 19.12.2014
Solicitante

CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

Este reporte de busqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de la BUsqueda Internacional y se transmite al
solicitante de conformidad con el Articulo 18. Se transmite una copia a la Oficina Internacional.

Este reporte de busqueda internacional consiste de untotalde 7 hojas

[] También esta acompafiado de una copia de cada documento de la técnica anterior citado en este reporte.

1. Bases del Reporte

a. Con respecto al lenguaje, la busqueda internacional se realizd en las bases de
X la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presento.

[J] una traduccién de la solicitud internacional en , la cual esta en el idioma de una traduccion
proporcionada para el propésito de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b))

b. [] Este reporte internacional se ha establecido tomando en cuenta la rectificacion de un error obvio autorizado por o notificado a esta
Autoridad bajo la Regla 91 (Regla 43.6bis(a)).

¢. [X] Con respecto a cualquier secuencia de nucleétido y/o aminoacido descrita en la solicitud internacional, véase, Cuadro No. |

2. [] Se encontré que ciertas reivindicaciones no son localizables (ver el Cuadro II).
3. X La unidad de la invencion es deficiente (ver el Cuadro Ill).
4. Con respecto al titulo,

X el texto se aprueba tal como lo present el solicitante,
[ esta Autoridad ha establecido que el texto sea como sigue:

5. Con respecto al resumen,
X el texto se aprueba tal como lo presentd el solicitante.
[] Esta Autoridad ha establecido el texto, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro IV. El solicitante puede,

dentro de un mes a partir de la fecha de envio por correo de este reporte de busqueda internacional, proporcional comentarios a
esta autoridad.

6. Con respecto a los dibujos
a. La figura de los dibujos que se va a publicar con el resumen es la Figura No.

[ como lo sugirié el solicitante.
[ porque al solicitante le falté sugerir una figura.
[]1 porque esta figura caracteriza mejor la invencion.

b.XI ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Enero 2015)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de Soffitud Internacional
PCT/JP2015/006323

Cuadro No. | Secuencias de nucle6tidos y/o aminod  cidos (Continuacion del punto 1.c de la primera hoj a)

1. En lo que se refiere las secuencias de nuclettidos y/o de aminoaciddizulgadas en la solicitud
internacional y necesarias para la invencion reieada, esta opinion se ha establecido sobre &adss
a.[X] forman parte de la solicitud internacional tal cose presento:

[XI en laforma de un Anexo de archivo de texto C/5T.2
[0 en papel o en la forma de un archivo de imagen.

b.[] proporcionada junto con la solicitud internacioseiiin la Regla PCT t8.1(a) para los propésitos de blsqu
internacional s6lo en la forma de un Anexo de ahe texto C/ST.25.

c.[] proporcionada subsecuente a la fecha de presémtadernacional para los propdsitos de blsquedaeyamer
internacional:
[0 enlaforma de un Anexo de archivo de texto C/STRegla 18r.1(a)).
[0 en papel o en la forma de un archivo de imagemléReZer.1(b) e Instrucciones Administrativas, Secc
713).

2. [] Ademaés, en caso de que se haya presentado masadeension o copia de una lista de secuencias yla ta
relacionada con ella, se ha entregado la declaragquerida de que la informacion contenida enclgsas
subsiguientes o adicionales es idéntica a la deliaitud tal y como se present6 o no va mas aléogpresentado
inicialmente.

3. Comentarios adicionales:

eda

6n

Forma PCT(ISA(210 (continuacion de la primera hi$) (Enero 2015)

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de Solitud Intemacional
PCT/JP2015/006323

Recuadro Il. Observaciones donde ciertas reivindiaaones no fueron localizables (Continuacién del pto 2 de la primera hoja).

Este reporte de busqueda internacional no se Ahlesido con respecto a ciertas reivindicaciongs éaArticulo 17(2)(a) por

las siguientes razones:




1. [] Reivindicaciones Nos:
Porque se refieren a la materia objeto no reqsieréuscado por esta Autoridad, llamado:

2.[] Reivindicaciones Nos.:
Debido a que se relacionan con las partes delititso internacional que no cumple con los refu@ntos prescritos a
un grado tal que no se puede llevar a cabo lauedlsq internacional significativa, especificareent

3.[] Reivindicaciones Nos.:
Debido que son reivindicaciones dependientes gsignan con la segunda y tercera oracién de lmRegfa).

Recuadro Ill. Observaciones donde la unidad de lavencion es deficiente (Continuacién del punto 3edla primera hoja).

Esta Autoridad de Blusqueda Internacional encontrifiptes invenciones en esta solicitud internacipo@mo sigue:

VER HOJA ADICIONAL

1.[X] Puesto que todas las tasas de blsqueda, adisiaesjeeridas se pagaron oportunamente por eitante, este
reporte de busqueda cubre todas las reivindioasibuscables.

2.[] Puesto que todas las reivindicaciones buscabliggroser buscadas sin esfuerzo que justifiqueassaadicional, esta
Autoridad no solicit6 el pago de cualquier tasaiadal.

3.[] Puesto que tnicamente algunas tasas de busqdézanales, requeridas se pagaron oportunamentel @mlicitante,
este reporte de busqueda internacional cubre mit aquellas reivindicaciones para las cualgmgaron las tasas,
especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.[] Ninguna de las tasas de blsqueda, adicionalesridgs se pagaron oportunamente por el solicit@Emteonsecuencia,
este reporte de busqueda internacional se restairig invencion mencionada primero en las reieaiones, se cubre
por las reivindicaciones Nos.:

Comentario de protesta [] Las tasas de busqueda, adicionales se acompafingpotesta del solicitante y cuando e$
aplicable, el pago de una tasa de protesta.
[] Las tasas de busqueda adicional son acompafiadés patesta del solicitante pero la|
tasa de protesta no se paga dentro del tiempelasjiecificado en la invencién.
X] Ninguna protesta acompaiia al pago de las tasassdedxda, adicionales.

Forma PCT(ISA(210 (continuacion de la primera t{@ja (Enero 2015)

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de Solicitud Internacional
PCT/JP2015/006323

A. CLASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
Int. Cl véase hoja extra




De acuerdo con la Clasificacion Internacional deftas (IPC) o tanto la clasificacion nacional odenlPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasifica@eguido por los simbolos de clasificacion)

Int. Cl. CO7K, A61K, C12N, C12P

Documentacién buscada diferente de la documentaainima, al grado que estos documentos se inclegdas campos buscados.
Solicitudes de modelo de utilidad examinadas publicadas de Japon 1922-1996

Solicitudes de modelo de utilidad no examinadas publicadas de Japén 1971-2016
Especificaciones de modelo de utilidad registradas de Jap6n 1996-2016

Solicitudes de modelo de utilidad registradas publicadas de Japén 1994-2016

Base de datos, electronica, consultada durantésigueda internacional (nombre de la base de ditdode se puede practicar, términos de busquedas)sad

CAplus/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS (STN), GenBank/EMBL/DD BJ/GeneSeq, UniProt/GeneSeq , DWPI (Thomson
Innovation)
C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES
Categorial Citacion del documento, con indicacion, donde esm@ado, de los pasajes pertinentes Pertinentelpa
* reivindicaciéon No.
X/ WO 2014/074532 A2 (SCHOLAR ROCK INC .) 2014.05.15, 1-13/
Y/ [0003]-[0004], [00142]-[00168], [00173], 32-39/
A [00194]-[0 0211] & US2015/0284455A1 & EP 2916867 14-31
A2
X/ WO 2004/037861 A2 (WYETH) 2004.05.06, 1-13/
Y/ [0052]-[0055], [0080]-[0110], Ejemplos 11-14 & 32-39/
A US 2004/0142382 A1 & KR 10-2005-0049558 A & EP 14-31

1554312 A2 & CN1788019A & JP 2006-519583 A

|X| Documentos adicionales se listan en la continumadé cuadro I:' Los miembros de la familia de patentes se listael amexo
C.

* Categoria especial de los documentos citados:
“A  Documento que define el estado general de la #@cgie no “T”  Documento posterior publicado después de lhdede presentacion

se considera que es de pertinencia particular internacional o la fecha de prioridad, y que nospea conflicto con
la solicitud, pero se cita para entender el prinaipteoria que trata Ig
invencion
“E  Documento anterior, pero publicado en o despuds fdeha “X”  Documento de pertinencia particular; la invediireivindicada no se
" de presentacion internacional puede considerar nueva o no se puede consideraoqyeende un

paso inventivo cuando el documento se toma solo
“L  Documento que puede crear dudas de la reivindicgaspde “Y” Documento de pertinencia particular; la invediireivindicada no se

" prioridad o que se cita para establecer la fechmubicacion puede considerar gue comprende un paso inventasdcuel
de otra situacion u otra razén especial (como jsecifique) documento se combina con uno o més de estos dotsnestas
combinaciones son obvias para una persona expelaécnica
“O Documento que se refiere a una descripcion oral, us “&"  Documento miembro de la familia de patentes

exhibicion u otro medio
“P  Documento publicado antes de la fecha de preséntaci
" internacional, pero después de la fecha de pridrida

reivindicada
Fecha de la actual terminacion de la busquedanateEmal Fecha de envio del reporte de busqueda interndciona
08.03.2016 15.03.2016

Nombre y direccion de envio | SA/JP Funcionario autorizado

Oficina de Patente Japonesa YAMAMOTO, Shinya

3-4-3, Kasumigaseki, Chiyoda-ku, Tokyo 100-8915,

Japoén Teléfono No. +81-3-3581-1101 Ext. 3488
Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2015)

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. Solicitud Internacional

PCT/JP2015/006323

DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES (continideg

Categoria| Citacion del documento, con indicacion, donde esgpdo, de los pasajes pertinentes Reivindicasi®&evante
*

b

No.




X/ WO 2011/151432 A1 (GLAXO GROUP LIMITED) 1-13/
Y/ 2011.12.08, REIVINDICACIONES, p.1, linea 12-p.2, linea 17, 32 -39/
A p.9, linea 3-p.10, linea 2, p.53, linea 8-p.63, linea 14-31
3 & JP 2013-531486 A & US 2013/0142788 A1 & US

2013/0063316 Al & EP 2576619 A1 & CN 103097415

A
X/ EP 2679681 Al (CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA) 14 - 25/
Y/ 2014.01.01, Reivindicaciones, [ 0001]-[ 0043], 26 - 39/
A [0047]-[0159] & WO 2012/115241 A & US 1-13

2014/0093496 Al & CN 103492565 A & KR
10-2014-0014167 A

Y/ WO 91/13631 Al (THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF 26 - 39/

A CALIFORNIA) 1991.09.19, p.l, linea 10-p.4, linea 1-25
12 & JP 5-505606 A & US 5130129 A & EP 518982 Al

Y/ WO 2006/102095 A2 (MEDIMMUNE, INC.) 2006.09.28, 26 - 39/

A [0256] & JP 2008-537876 A & US 2006/0228350 Al 1-25
& US 2010/0216975 Al & EP 1869192 A2

Y/ EP 2431393 Al (CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA) 26 - 39/

A 2012.03.21, Ejemplo 3 & JP 5669732 B & US 1-25

2012/0121587 A1 &WO 2010/131733 A1 & CN 102459344
A & KR 10-2012-0024763 A

Y/ WO 2007/001422 A2 (MEDIMMUNE, INC.) 2007.01.04, 26 - 39/
A [0136]-[0139] & JP 2008-520552 A & US 1-25
2006/0099207 Al & US 2009/0169546 Al & US
2010/0061987 Al & US 2011/0287023 Al & EP 1812065
A2 & CN 101132811 A & KR 10-2007-0090890 A

Formato PCT/ISA/210 (continuacién de segunda H&agro 2015)

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. Solicitud Internacional
PCT/JP2015/006323




CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

CO7K16/18(2006.01)i, A61K38/00 (2006.01)i, A61K39/395 (2006.01)i, C12N1/15(2006.
01)i, C12N1/19  (2006.01)i, C12N1/21  (2006.01)i,  C12N5/10(2006.01)i,
C12N15/09(2006.01)i, C12P21/08 (2006.01)n

Formato PCT/ISA/210 (hoja extra) (Enero 2015)

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. Solicitud Internacional
PCT/JP2015/006323




CONTINUACION DE NO. llI>

D4:EP 2679681 Al (CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA) 2014.01.01, [0033] - [0043],
[0106] - [0108] & WO 2012/115241 A & US 2014/0093496 Al & CN 103492565 A & KR 10-
2014-0014167 A

Las reivindicaciones pueden ser agrupadas en tres invenciones como a continuacion.

(Invencion 1) reivindicaciones 1-13

La(s) reivindicacion(es) 1-13 incluye(n) “un anticuerpo aislado que se une a miostatina latente,
en donde el anticuerpo inhibe activacién de miostatina” como la caracteristica técnica especial,
asi son agrupadas en la Invencion 1.

(Invencién 2) reivindicaciones 14-25, parte de 32-39

Las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 y la reivindicacion 1 en la Invencién 1 incluye una
caracteristica técnica comun, es decir, “regiobn Fc”. Sin embargo, tal caracteristica técnica no
hace cualquier contribucién sobre la técnica anterior a la luz de la descripcion del documento D4,
y por lo tanto no constituye una caracteristica técnica especial. Ademas, tales reivindicaciones
no involucran otras de las mismas caracteristicas o las técnicas especiales correspondientes.
Ademas, las caracteristicas 14-25, parte de 32-39 no son reivindicaciones dependientes de la
reivindicacion 1. Aquellas reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 no son sustancialmente
idénticas, tampoco similarmente cercanamente relacionadas, con cualquier reivindicacion
agrupada en la Invencion 1.

Por lo tanto, las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 no pueden ser agrupadas en la Invencién
1.

Después, las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 incluyen “la Relacion de [valor KD de la
region Fc precursora para Rllb de Fc gama de mono]/[valor KD de la regién Fc variante para Rllb
de Fc gama de mono] es 2.0 o mayor, y la relacion de [valor KD de la region Fc variante para
Rllla de Fc gama de mono]/valor KD de la region Fc variante para Rllla de Fc gama de mono] es
0.5 0 menor” como una caracteristica técnica especial, asi son agrupadas en la Invencién 2

(Invencion 3) reivindicaciones 26-31, parte de 32-39

Las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39, reivindicacion 1 en la Invencion 1, y reivindicacion 14
en la Invencién 2 incluye una caracteristica técnica comun, es decir, “region Fc”. Sin embargo, tal
caracteristica técnica comun, no hace cualquier contribucion sobre la técnica anterior a la vista
de la descripcién del documento D4, y por lo tanto no constituye una caracteristica técnica
especial. Ademas, tales reivindicaciones no involucran otras de las mismas caracteristicas o
técnicas especiales correspondientes.

Ademas, las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 no son reivindicaciones dependientes de la
reivindicacion 1 y 14. Aquellas reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 no son sustancialmente
idénticas, tampoco estdn de manera similar cercanamente relacionadas, con cualquier
reivindicacion agrupada en la Invencion 1 o Invencién 2.

Por lo tanto, las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 no pueden ser agrupadas en la Invencion
1 o Invencion 2.

Después, las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 incluye “cada uno de las alteraciones de
amino&cido incrementan el punto isoeléctrico (pl) de la regién Fc variante comparada con la de
la regidbn Fc precursora” como la caracteristica técnica especial, asi son agrupadas en la
Invencion 3.
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1. Esta opinion contiene las indicaciones que estan relacionadas con los siguientes puntos:

X] Cuadro No.|  Base de la opinion

[ Cuadro No. Il Prioridad

] Cuadro No. Il Ningtin establecimiento del reporte con respecto a la novedad, paso de la invencion, o aplicabilidad industrial
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OPINI’ON ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud Internacional No.
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/JP2015/006323

Cuadro No. | Bases de esta opinion

1. Por lo que respectaidioma esta opinién se ha establecido sobre la base de
X la solicitud internacional en el idioma en el cs@lpresento.

[] una traduccién de la solicitud internacional en, el cual es el idioma de una traduccién
proporcionada para los propdsitos de la busquéadenarcional (segun las Reglas 12.3(a) y 23.1 b)).

2.[] Esa opinién se ha estableciendo tomando en cilenéatificacion de umrror obvio autorizado por o
notificado a esta Autoridad bajo la Regla 91 (Ré@his.1(a))

3. En lo que se refiere las secuencias de nucledtidos y/o de aminoaciddsulgadas en la solicitud
internacional y necesarias para la invencion reieada, esta opinion se ha establecido sobre &adsas

a.[X] forman parte de la solicitud internacional tal cose presento:
[XI en laforma de un Anexo de archivo de texto C/5T.2
[0 en papel o en la forma de un archivo de imagen.

b.[] proporcionada junto con la solicitud internaciosafiiin la Regla PCT t8.1(a) para los propositos de busqu
internacional s6lo en la forma de un Anexo de axhe texto C/ST.25.

c.[[] proporcionada subsecuente a la fecha de presémtadiernacional para los propdsitos de busquedaeyamer]
internacional:
[] enlaforma de un Anexo de archivo de texto C/STRegla 18r.1(a)).

[0 en papel o en la forma de un archivo de imagegléRE3er.1(b) e Instrucciones Administrativas, Seccion 71

4. [] Ademas, en caso de que se haya presentado masadeersivn o copia de una lista de secuencias Ya ta
relacionada con ella, se ha entregado la declarag@querida de que la informacién contenida enclgsias
subsiguientes o adicionales es idéntica a la delieitud tal y como se presenté o no va mas aldodoresentado
inicialmente.

5. Comentarios adicionales:

eda

3)
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OPINI,ON ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud Internacional No.
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Cuadro IV. Carencia de Unidad de Invencion

1.[X] En respuesta al requerimiento (formulario PCT/ER) para pagar honorarios adicionales, el satitita
X ha pagado honorarios adicionales
] ha pagado honorarios adicionales bajo protesta syeaso, la tasa de protesta
[1 ha pagado honorarios adicionales bajo protestalpgasa de protesta aplicable, no se ha pagado
] no ha pagado honorarios adicionales
2.[] Esta Administracion estima que no se cumple laemdm de unidad de invencion y decide no requksolicitante el pago
de honorarios adicionales.
3. Esta Administracion estima que el requisito dielad de invencién, de acuerdo a las Reglas 13.2,y113.3:
] se cumple

X no se cumple por los siguientes motivos:

Véase cuadro complementario

4. Consecuentemente, este reporte se ha estabégcigspecto de las siguientes parte de la saliciternacional:
[ todas las partes.

X las partes que se relacionan a las reivindicasidios. 1-39

Forma PCT/ISA/237 (Cuadro No. IV) (Enero 2015)




OPINI,ON ESCRITA DE LA AUTORIDAD Solicitud Internacional No.
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/JP2015/006323

Cuadro V. Declaracion razonada bajo la Regla 43bis.  1(a)(i) con respecto a la novedad, etapa inventiva o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan la declaracién

1. Declaraciéon

Novedad (N) Reivindicacione8-9, 12, 14-39 Sl
Reigioaciones _1-2, 10-11, 13 NO

Actividad inventiva (Al)  Reivindicaciones Sl
Reigioaciones _1-39 NO

Aplicacion industrial (Al) Reivindicaciones_ 38 Sl
Reigdioaciones NO

2. Citas y explicaciones

D1 : WO 2014/074532 A2 (SCHOLAR ROCK INC.) 2014.05.15, [ 0003]-[0004], [00142]-[00168],
[00173], [00194]-[00211] & US 2015/0284455 Al & EP 2916867 A2

D2 : WO 2004/037861 A2 (WYETH) 2004.05.06, [0052]-[0055], [0080]- [0110], Ejemplos 11-14 &
US 2004/0142382 Al & KR 10-2005-0049558 A & EP 1554312 A2 & CN 1788019 A & JP 2006-
519583 A

D3 : WO 2011/151432 Al (GLAXO GROUP LIMITED) 2011.12.08, REIVINDICACIONES, p.l,
linea 12-p.2, linea 17, p.9, linea 3-p.10, linea 2, p.53, linea 8-p.63, linea 3 & JP 2013-531486 A &
US 2013/0142788 A1 & US 2013/0063316 Al & EP 2576619 A1 & CN 103097415 A

D4 : EP 2679681 Al (CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA) 2014.01.01, Reivindicaciones,
[0001]-[0043], [0047]-[0159] & WO 2012/115241 A & US 2014/0093496 Al & CN 103492565 A &
KR 10-2014-0014167 A

D5 : WO 91/13631 Al (THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 1991.09.19,
p.l, linea 10-p.4, linea 12 & JP 5-505606 A & US 5130129 A & EP 518982 A1 D6 : WO
2006/102095 A2 (MEDIMMUNE, INC.) 2006.09.28, [0256] & JP 2008-537876 A & US
2006/0228350 Al & US 2010/0216975 Al & EP 1869192 A2 D7 : EP 2431393 Al (CHUGAI
SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA) 2012.03.21, Ejemplo 3 & JP 5669732 B & US 2012/0121587 Al
& WO 2010/131733 A1 & CN 102459344 A & KR 10-2012-0024763 A

D8 : WO 2007/001422 A2 (MEDIMMUNE, INC.) 2007.01.04, [0136]-[0139] & JP 2008-520552 A
& US 2006/0099207 Al & US 2009/0169546 Al & US 2010/0061987 Al & US 2011/0287023 Al
& EP 1812065 A2 & CN 101132811 A & KR 10-2007-0090890 A

Forma PCT/ISA/237 (Cuadro No. V) (Enero 2015)
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Cuadro Complementario

En caso que el espacio de cualquiera de los cupdrosdentes no sea suficiente.

Continuacioén de:

C07K16/18(2006.01)i, A61K38/00(2006.01)i, A61K39/395(2006.01)i,
C12N1/15(2006.01)i, C12N1/19(2006.01)i, C12N1/21(2006.01)i, C12N5/10(2006.01)i,
C12N15/09(2006.01)i, C12P21/08(2006.01)n

Forma PCT/ISA/237 (Cuadro Complementario) (En€&b5}
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Cuadro Complementario

En caso que el espacio de cualquiera de los cupdrosdentes no sea suficiente.
Continuacion de: IV

D4:EP 2679681 Al (CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA) 2014.01.01, [0033] - [0043],
[0106] - [0108] & WO 2012/115241 A & US 2014/0093496 Al & CN 103492565 A & KR 10-
2014-0014167 A

Las reivindicaciones pueden ser agrupadas en tres invenciones como a continuacion.

(Invencién 1) reivindicaciones 1-13

La(s) reivindicacion(es) 1-13 incluye(n) “un anticuerpo aislado que se une a miostatina latente,
en donde el anticuerpo inhibe activacion de miostatina” como la caracteristica técnica especial,
asi son agrupadas en la Invencién 1.

(Invencion 2) reivindicaciones 14-25, parte de 32-39

Las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 y la reivindicacién 1 en la Invencion 1 incluye una
caracteristica técnica comuan, es decir, “region Fc”. Sin embargo, tal caracteristica técnica no
hace cualquier contribucion sobre la técnica anterior a la luz de la descripcién del documento D4,
y por lo tanto no constituye una caracteristica técnica especial. Ademas, tales reivindicaciones
no involucran otras de las mismas caracteristicas o las técnicas especiales correspondientes.
Ademas, las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 no son reivindicaciones dependientes de la
reivindicacion 1. Aquellas reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 no son sustancialmente
idénticas, tampoco similarmente cercanamente relacionadas, con cualquier reivindicacion
agrupada en la Invencion 1.

Por lo tanto, las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 no pueden ser agrupadas en la Invencién
1.

Después, las reivindicaciones 14-25, parte de 32-39 incluyen “la Relacién de [valor KD de la
region Fc precursora para Rllb de Fc gama de mono]/[valor KD de la region Fc variante para Rllb
de Fc gama de mono] es 2.0 o mayor, y la relacion de [valor KD de la regién Fc precursora para
Rllla de Fc gama de mono]/[valor KD de la region Fc variante para Rllla de Fc gama de mono]
es 0.5 0 menor” como una caracteristica técnica especial, asi son agrupadas en la Invencion 2

(Invencién 3) reivindicaciones 26-31, parte de 32-39

Las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39, reivindicacién 1 en la Invencion 1, y reivindicacion 14
en la Invencién 2 incluye una caracteristica técnica comun, es decir, “region Fc”. Sin embargo, tal
caracteristica técnica, no hace cualquier contribucién sobre la técnica anterior a la luz de la
descripcion del documento D4, y por lo tanto no constituye una caracteristica técnica especial.
Ademas, tales reivindicaciones no involucran otras de las mismas caracteristicas técnicas o las
especiales correspondientes.

Ademas, las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 no son reivindicaciones dependientes de la
reivindicacion 1 y 14. Aquellas reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 no son sustancialmente
idénticas, tampoco estan de manera similar cercanamente relacionadas, con cualquier
reivindicacion agrupada en la Invencién 1 o Invencién 2.

Por lo tanto, las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 no pueden ser agrupadas en la Invencién
1 o Invencion 2.

Después, las reivindicaciones 26-31, parte de 32-39 incluye “cada uno de las alteraciones de
aminodcido que incrementan el punto isoeléctrico (pl) de la region Fc variante comparada con la
de la regién Fc precursora” como la caracteristica técnica especial, asi son agrupadas en la
Invencion 3.

Forma PCT/ISA/237 (Cuadro Complementario) (En€b5)
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Cuadro Complementario

En caso que el espacio de cualquiera de los cupdrosdentes no sea suficiente.
Continuacion de: IV

La materia objeto de las reivindicaciones 1-2, 10-11, 13 carece de novedad con respecto al
documento D1 citado en el Reporte de Busqueda Internacional (ISR). ElI documento D1
describe los siguientes contenidos.

* los anticuerpos GDA sirven para provocar la degradacion del complejo miostatina-
prodominio y/o previene la activacion de miostatina.

* los anticuerpos GDA bloquean el sitio de desdoblamiento de proteasa reconocido por
miembros de la familia BMPIl/proteasa tolloide. Tales anticuerpos para TGF-beta latente o
miostatina latente pueden también ser usados para provocar la degradacion de los complejos
TGF-beta-LTB latentes, o complejos de miostatina latentes con proteoglicanos después de la
secrecion por las células y antes de su deposicion en la matriz extracelular. Tales GDAs que
inhiben la actividad de miostatina pueden ser usadas para reparar y/o mejorar los tejidos del
musculo.

* los acidos nucleicos que codifican GDAs. Tales moléculas de acido nucleico incluyen
moléculas de ADN, polinucleétidos, oligonucledétidos, vectores, plasmidos. También incluidas
son células programadas o generadas para expresar las moléculas de &cido nucleico
descritas anteriormente.

* las Composiciones y métodos de la invencién pueden ser usados para tratar una amplia
variedad de trastornos y condiciones.

La materia objeto de las reivindicaciones 1, 10-11, 13 carecen de novedad con respecto al
documento D2 o D3 citado en el ISR.

Tanto en documento D2 como el documento D3 describe un anticuerpo aislado que se une a
miostatina latente, en donde el anticuerpo inhibe la activacion de miostatina. Tanto el
documento D2 como el documento D3 describen formulaciones farmacéuticas que
comprenden los anticuerpos, los &cidos nucleicos que codifican los anticuerpos, las células
hospederas.

La materia objeto de las reivindicaciones 2-13 no involucran una etapa inventiva sobre el
documento D1, D2 o D3 citado en el ISR.

La miostatina latente es publicamente conocida como un antigeno. Por lo tanto, es bien
conocido en la técnica que las funciones de la proteina pueden ser mejoradas por las técnicas
conocidas y de rutina sustituyendo otros aminoacidos por aminoacidos que constituyen tal
proteina; por lo tanto, una persona experta en la técnica no puede requerir cualquier
experiencia inventiva para aplicar varias modificaciones a la secuencia de aminoacido que
constituye los anticuerpos descritos en los documentos D1, D2 o D3 y seleccionar mutantes
de los cuales la actividad y naturaleza de los mismos es mejorada.

Considerando las indicaciones en la descripcion de la presente solicitud, no se puede
entender de la descripcién de la presente solicitud que todos los mutantes abarcados por la
invencién como se establece en las reivindicaciones 2-13 exhiben un efecto remarcado. Por
lo tanto, no se considera que la invencion completa se establece en las reivindicaciones 2-13
gue exhiben un efecto excepcionalmente remarcado.
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La materia objeto de las reivindicaciones 14-25 no involucran una etapa inventiva sobre el
documento D4 citado en el ISR.

El documento D4 describe los siguientes contenidos.

* los polipéptidos que comprenden una regién Fc de IgG que han mantenido o disminuido las
actividades de union hacia tanto los alotipos de Rlla de Fc gama, tipo H y tipo R, en los cuales el
aminoacido en la posicion 131 (numeracion EU) en Rlla de Fc gama es His (tipo H) o Arg (tipo
R), y que tiene actividad de unién a Rllb Fc gama en comparacion con un polipéptido precursor
introduciendo sustituciones de amino&cido en la region Fc de 1gG (por ejemplo, en la posicién
237, 238, 330 (numeracion EU) etc.); las composiciones farmacéuticas que comprenden el
polipéptido.

 El polipéptido el cual ha mantenido o disminuido la actividad de unién a Rllla de Fc gama
comparada con la del polipéptido precursor.

* EI R de Fc gama incluye Rs de Fc gama derivado de humano, raton, rata, conejo y mono.

* los Polipéptidos que comprenden una region Fc que ha mantenido o disminuido las actividades
de unién hacia ambos alotipos de Rlla de Fc gama, tipos R y H, y que tienen actividad de union
a Rllb de Fc gama mejorada en comparacion con un polipéptido precursor son mejoradas por la
invencion descrita en el documento D4. Usando los polipéptidos con selectividad de unién
mejorada por RIlb de Fc gama para ambos alotipos de Rlla de Fc gama (tipos H y R), es posible
transmitir sefiales inhibitorias de respuesta inmune inflamatoria mediada por fosforilacion de ITIM
de RIlIb de Fc gama en pacientes que portan cualquiera de los alotipos, tipo R y tipo H. Ademas,
confiriendo un anticuerpo Fc con la propiedad de union de RIlb de Fc gama selectiva, puede ser
posible suprimir la produccién del anti-cuerpo a través de la accién inmunosupresiva mediada
por RIlIb de Fc gama.

Ademas, tanto los intervalos numéricos opcionalmente como preferiblemente modificados para
resolver ciertos problemas y seleccién de materiales 6ptimos desde los materiales publicamente
conocidos para resolver ciertos problemas son solamente contemplados por ser derivados de la
técnica desde la creatividad ordinaria de una persona experta en la técnica.
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La materia objeto de las reivindicaciones 26-31 no involucran una etapa inventiva sobre los
documentos D4-D8 citados en el ISR.

Es de conocimiento general que el pl elevado indica alta solubilidad y baja viscosidad
(especialmente importante alta concentracion de formulaciones de proteina), incrementando el pl
de los anticuerpos se conoce porgque se incrementa su localizacion intracelular y/o extravascular,
y uno de experiencia en la técnica puede facilmente determinar que las caracteristicas
dependientes de pl son mas deseables para un anticuerpo particular (véase documento D5-D7).
El documento D8 describe las sustituciones de la region Fc para ajustar el pl. El documento D8
también describe los siguientes contenidos.

» Por ejemplo el pl de un polipéptido puede ser manipulado haciendo las sustituciones de
aminodcido apropiadas (por ejemplo, sustituyendo un aminoacido cargado tal como una lisina,
por un residuo no cargado tal como alanina).

» Las sustituciones de aminoacido de un anticuerpo que resulta en cambios del pl de tal
anticuerpo puede mejorar la solubilidad y/o la estabilidad del anticuerpo.

» Un experto en la técnica puede entender cuales de las sustituciones de aminoacido pueden ser
mas apropiadas para un anticuerpo particular para lograr un pl deseado.

» La(s) sustitucion(es) de la regiébn Fc son especificamente elegidas para efectuar tanto la
alteracion deseada en la union FcyR y cualquier cambio deseado en pl.

Las invenciones descritas en los documentos D4 y D8 comparten las mismas caracteristicas
técnicas, las cuales son las sustituciones de la region Fc. Una persona experta en la técnica
puede facilmente concebir la idea de aplicar la caracteristica técnica de las sustituciones de la
region Fc para ajustar el pl usado en el documento D8 a la invencién descrita en el documento
D4 para resolver este problema. Y una persona experta en la técnica es capaz de sustituir la
region Fc para incrementar el Pi con base en el conocimiento general comin dependiendo del
objetivo deseado de un anticuerpo.

La materia objeto de las reivindicaciones 32-39 no involucra una etapa inventiva sobre los
documentos D1-D8 citados en el ISR.

El documento D4 describe el antigeno objetivo de la invencion descrito en el documento D4 es
miostatina ([0100]). Por lo tanto, una persona experta en la técnica puede facilmente concebir la
idea de aplicar la caracteristica técnica descrita en el documento D4 a la miostatina latente
descrita en los documentos D1-D3.

Un anticuerpo aislado que se une a la miostatina latente descrita en los documentos D1-D3
tienen obviamente los problemas, los cuales suprimen la produccién del anticuerpo a través de la
accion inmunosupresiva mediada por Rllb de Fc gama, incrementando su estabilidad del
anticuerpo descrito en los documentos D4-D8. Por lo tanto, una persona experta en la técnica
puede facilmente concebir la idea de aplicar la caracteristica técnica descrita en los documentos
D4-D8 a la invencion descrita en los documentos D1-D3 para resolver este problema.
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