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Sefor(a)

ABBVIE STEMCEMTRX LLC
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Asunto:

Oficio N° 1410

(® GOBIERNO DE COLOMBIA

PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencioén

Patente de Modelo de Utilidad

Internacional

PT
Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X | Capitulo I
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2014/070110

Fecha de Presentacion
Internacional

12 de diciembre de 2014

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

Descripcién N° 16-172212-00000-0000
Reivindicaciones: N° 16-172212-00000-0000
N° 16172212

NC2017/0007974
NC2017/0008435
Dibujos: N° 16-172212-00000-0000
Secuencias: N° 16-172212-00000-0000

Prioridad(es):

29 de junio de 2016
29 de junio de 2016
20 de diciembre de 2016

4 de agosto de 2017
18 de agosto de 2017
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Fecha: 12 de diciembre de 2013
2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de
la prioridad reivindicada.

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

S Se acepta para examen la solicitud presentada e identificada con el Radicado N°
NC2017/0008435 del 18 de agosto de 2017, porque no implica ampliacién de la
materia contenida en la solicitud inicial segun el Radicado N° 16-172212-00000-0000
del 29 de junio de 2016.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular
Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendrd en cuenta la tasa
pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 45 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° NC2017/0008435
del 18 de agosto de 2017.

Titulo de la solicitud: “NUEVOS ANTICUERPOS ANTI-DPEP3”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de
desarrollar terapias mas dirigidas y potentes para el tratamiento, diagndstico o
profilaxis de cancer y cualquiera de sus recurrencias o metastasis.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
anti-dipeptidasa humana 3 (DPEP3) o sus fragmentos inmuno-reactivos vy
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composiciones, incluyendo conjugados de farmaco anticuerpo, que comprenden los
mMismos.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): GO1N 33/574.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud menciona la palabra “nuevos”, la cual hace referencia a un
atributo no permitido en la estructura del titulo. Se sugiere a la solicitante hacer las
correcciones necesarias.

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

1- La reivindicacion 10 no se encuentra completamente sustentada en los ejemplos
divulgados en el capitulo descriptivo, ya que alli no hay evidencia para el
desarrollo de variantes de un anticuerpo anti-DPEP3 seleccionados del grupo
que consiste de un anticuerpo multiespecifico, anticuerpo biespecifico, anticuerpo
multivalente, fragmento Fab, fragmento F(ab’),, fragmento Fv, y fragmento scFv
entre otros formatos de anticuerpos. Se sugiere a la solicitante restringir la
solicitud a una razonable generalizacion de los formatos de anticuerpos anti-
DPEP3 producidos, ya que como se invidencia en los ejemplos 5 a 8 y en las Fig.
5A — D del capitulo descriptivo (Radicado N° 16-172212-00000-0000 del 29 de
junio de 2016), unicamente se generan anticuerpos anti-dipeptidasa humana 3
(DPEP3) del tipo de anticuerpos monoclonales murinos, quimeéricos y
humanizados.

2- Las reivindicaciones 19 y 20 no tienen sustento en la descripcién que demuestre
el desarrollo de un conjugado anticuerpo anti-DPEP3-farmaco que comprenda
como agente citotoxico una caliqueamicina, una auristatina, un maitansinoide, o
un radioisétopo. Se sugiere a la solicitante restringir el objeto de la solicitud a una
razonable generalizacién de los conjugados anticuerpo - farmaco producidos, los
cuales tal y como se evidencia en los ejemplos 13 a 19 divulgados en el capitulo
descriptivo (Radicado N° 16-172212-00000-0000 del 29 de junio de 2016),
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corresponden a conjugados anticuerpo - farmaco que comprenden como agente
citotdxico una pirrolobenzodiazepina (PBD).

3- La reivindicacién 23 no es clara ya que no definen la secuencia de ADN que
codifica las regiones variables de cadena ligera y pesada del anticuerpo anti-
DPEP3, a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, especificando la
secuencia nucledtida completa con su respectivo SEQ ID NO. Se sugiere a la
solicitante modificar la redaccion de dicha reivindicacion e incorporar las
secuencias polinucledtidas completas, las cuales tal y como se evidencia en el
capitulo descriptivo (Radicado N° 16-172212-00000-0000 del 29 de junio de
2016) corresponden a las reportadas en la Fig. 5C.

4- La reivindicacidén 24 no es clara porque no define el vector especificando el tipo
de vector y la secuencia recombinante que contiene.

5- La reivindicacion 24 no es clara ya que hacen referencia a una célula huésped
que no se encuentra definida en términos de una linea celular, por lo cual podria
entenderse como parte de un organismo completo y por ende considerarse como
un objeto exceptuado de patentabilidad.

6- Las reivindicaciones 25, 26 y 34 no son claras ya que no definen un conjugado
de anticuerpo-farmaco, ni una composicién farmacéutica que comprende un
conjugado de anticuerpo-farmaco de la féormula Ab-[L-D]Jn a partir de sus
caracteristicas técnicas esenciales, es decir indicando la estructura aminoacida
completa del anticuerpo anti-DPEP3 (Se debe hacer referencia a las secuencias
que lo conforman en la cadena ligera y la cadena pesada, o a las secuencias
variables de la cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que
conforman ambas cadenas); el tipo de enlazador (L); y el agente citotoxico
especifico (D), con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion
del estado de la técnica. Se le sugiere a la solicitante realizar las aclaraciones
necesarias.

7- La reivindicacion 28 no tiene sustento en la descripcion que demuestre el
desarrollo de un conjugado anticuerpo anti-DPEP3-farmaco que comprenda
como agente citotoxico una caliqueamicina, una auristatina, un maitansinoide, o
un radioisétopo. Se sugiere a la solicitante restringir el objeto de la solicitud a una
razonable generalizacidén de los conjugados anticuerpo - farmaco producidos, los
cuales tal y como se evidencia en los ejemplos 13 a 19 divulgados en el capitulo
descriptivo (Radicado N° 16-172212-00000-0000 del 29 de junio de 2016),
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corresponden a conjugados anticuerpo - farmaco que comprenden como agente
citotdxico una pirrolobenzodiazepina (PBD).

8- Las reivindicaciones 39 a 45 no son claras porque definen un kit en términos de
que este comprende uno o0 mas recipientes que contienen una composicion
farmacéutica caracterizada porque consiste de un conjugado de anticuerpo-
farmaco de la formula Ab-[L-DJn o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y que ademas
comprende una etiqueta o inserto de paquete asociado con uno o mas
recipientes que indican que la composicién farmacéutica es para tratar el cancer;
y no se define a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir
indicando una combinacién de componentes que provienen de preparaciones
individuales, donde tales componentes forman wuna unidad funcional
(combinacién verdadera) con propiedades distintas, dirigidas a un unico propdsito
o efecto técnico. Cabe resaltar que la sola asociacion de componentes (o simple
agregacion) en si no la convierte en una unidad funcional en la cual una
interaccion directa, entre los componentes, es necesaria para el propésito final.
En este sentido el indicar que el kit se caracteriza porque comprende (a) uno o
mas recipientes que contienen una composicion farmacéutica; y (b) una etiqueta
o inserto de envase asociado con uno o mas recipientes que indican que la
composicion es para tratar el cancer o para para reducir la frecuencia de células
que inician el tumor, no demuestra ningun tipo de asociacion de componentes
que interactuen de manera directa para generar un efecto técnico especifico, sino
por el contrario se evidencia la funcionalidad de cada componente de manera
individual. Se le sugiere a la solicitante realizar las aclaraciones necesarias.

9- Las reivindicaciones 25 y 34 no son concisas porque reclaman un conjugado de
anticuerpo anti-DPEP3/farmaco y una composicion farmacéutica, caracterizada
porque comprende un conjugado de anti-DPEP3/farmaco de férmula Ab-[L-D]n o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en mas de una reivindicacién independiente. Se le
recuerda a la solicitante que por categoria inventiva de producto solo puede
haber una reivindicacién independiente y las demas si son verdaderas
modalidades deben presentarse en la forma de reivindicaciones dependientes.

Descripcion (Art. 28 y 29 D 486)

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa porque
no se presenta evidencia con pruebas técnicas para el desarrollo de un kit que
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comprenda una combinacion de componentes que provienen de preparaciones
individuales, donde tales componentes forman una unidad funcional (combinacion
verdadera) con propiedades distintas, dirigidas a un unico propésito o efecto técnico.
En este sentido el capitulo descriptivo solo demuestra el desarrollo de un kit
caracterizado por (a) uno o mas recipientes que contienen una composicion
farmacéutica que comprende un anticuerpo anti- DPEP3; y (b) una etiqueta o inserto
de envase asociado con uno o mas recipientes que indican que la composicion es
para tratar el cancer o para para reducir la frecuencia de células que inician el tumor,
lo cual no demuestra ningun tipo de asociacion de componentes que interactuen de
manera directa para generar un efecto técnico especifico, sino por el contrario se
evidencia la funcionalidad de cada componente de manera individual.

6. Unidad de invencion (Art. 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 10
grupos inventivos, los cuales representan caracteristicas técnicas estructurales
diferentes.

Como se puede observar en el siguiente analisis de las secuencias de aminoacidos
reclamadas por la solicitante, no se guarda una estructura comun entre las
secuencias de aminoacidos de la regio variable de cadena ligera y la region variable
de cadena pesada de todas los anticuerpos anti-dipeptidasa humana 3 (DPEP3)
reclamados en la solicitud.

Region variable de cadena ligera (VL)
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CLUSTAL 0(1.2.4)

WO2e15853449_209
W2a15252449 133
Wo2e15853449 81
Wo2el5es53449 181
W2al5252459 57
Wo2e15853449 149
Wl2al5252449 29
Wo2e15883449 323
W2a15252443 185
WO2e15853449_ 173
Wl2a152524499 51
WO2815853449_145
W2a15252449 45
Wl2al5252459 25
WO2e15853449 165
Wlz2alsa52423 117
WO2e15853449 141
Wl2a152524499 B85
Wo2e15853449_181
W2al5252449 137
Wo2a15853449_77
Wl2a152524499 53
Wo2e15853449_153
Wo2als2E2449 37
W2al15252423 73
Wo2e15853449 193
Wl2alsa52453 201
Wo2e15853449_41
Wl2al5252449 165
WO2e15853449_ 213
W2a15252443 265
WO2a15853449_69
W2a152524499 161
Wo2a15853449_53
W2a15252449 165
Wl2alsas2453 177
Wo2e15853449 157
W2al5a52423 125
Wo2e15853449 129
W2als252449 113
WO2a158583449_ 97
Wl2al15252443 150
WO2e15853449_169
W2a15252449 49
Wo2el15e53448 121
W2al5252449 197

multiple sequence alignmemnt

- -DWVWMTOSPLSLPYTLGOPASISCKSSQSL LY SH- RETY LNKF QR PGEISPRRLIYL S
--DWLTOTPLTLSY TIGOPASISCKSS0SL LY SH- RATYLNWLLQRPGJSPERLIYLVS
- DWW LTOTPLTLSYTIGOPASISCKSSQSL LY SH- RETY LML L QR PGEOSPERLIYLYS
--DWWLTOTPLTLSVTIGOPASISCKESQEL LY SH- RETYLNKLLQRPEOSPERLIYLYVE
- -DIVMTOSQKFMST SVEDAVSITCKASQRY - - - - - -R TAVGEHY QK PEISPETLIYLAS
- -DIVMTOSQKFMSTSVEDRVEITCKASQNY - - - - - -RTAVAY QK PEQSPETLIYLAS
- -DIVMTQFPSSLAMSVGEOF W THNCK SS0SL LMNSS MO MY LAWF QO PEJSFELLVYFAS
- -DIVMTOSP S5 L AVEVEONI TMNCKSSQSL LY - - NQR Y LAY QK PEOSPELLVYFAS
- -DIVLSQSPSSLAVESVGERNTHMECKSSQSL LNSRDRENY LAWMC QO PGS PRI YINAS
- -DIVMEQSPSSL GV SVGERVTLSCKSSQSL FNERDOR NY LAWY QK PEOSPELLTYWAS
- -DIVMEQSPSALAVSVGEK I TMECKCSQSL LHSRD MY LAWY QO PGOSFPELLIYWAS
- -DEVME0EP S5LAVSVGERVALSCKSSQSL LHSRDQR NY LAY QR PEOSPEL LIHAAS
- -DIVMESPESLAVEVGEKNTLESCKSS0SL LY SEYQ MY LAWY QO PGOSPRLVIYWAS
- =-DIVMSSPSSLTVESVEER N THMECK SS0SL LY SRR NY LAWY QO PEJSPELLIYWAS
- -DTYMEQEP S5 L AVEVGERVTLSCKSSQEL LY SRY QR Y LAY QK PEOSPELLLYWAS
- =-DIVMSSPSSLAVSVEERNTHMECK SS0SL LY SR NF LAWY QO PEJSPELLIYWAS
- -DIVMEQSEP S5 L AVEVGERVTMSCKSSQEL LY SKY QR Y LAY QK PEOSPELLIYIWAS
- -DIVMEQSPESLTVEVGEK N THMECK SSQSL LY ST MY LAWF QO PEJSFELLIYWAS
- -DIVMEQSEPS5LAYSVGERVTMSCHSSQSL LY STYOR NY LAKF QO PEOSPEL LT YWAS
- -DIVMEQSPSSLAVESVGEE N THMECK SS0SL LY SENGE NY LAWY QO PGJSFELLIYWAS
- -DIVMEQSP S5 AV SEEERVTMSCKSSQSL LY SRY QR N ARY QK PEOSPEL LT YWAS
- -DIVMESPESLAVEVGEK N THMECK SS0SL LY SEYIQR MY LAWY QO PGJSPEL LI YWSS
- -DIVMEQSEP S5 AV SVGERVTMNCK SSQSL FYSRY QR Y LAWY QR PEOSPELLTYWAS
- -DIVMESPESLAVEVGER N THMECKSS0SL LY SRR MY LAWY QO PGOSPEL LT YWAS
- =-DIVMSSPSSLAVSVEER N THNCK SS0SL LY SRR MY LAWY QO PEJSPELLIYWAS
- -DIQMTOSP S5 L SASVGDRVTITCKSSQSL LNSRT RENY LAY QK PGIVPELLIYIWAS
- =-DIVMTOSPDSLAVSLGERATINCKSSQSL LY SRR N AR QO PEOFPELLIYWAS
- -DIVMEQSEP S5 L AVSAGERVTMSCKSSQSL LNSRT RENY LAY QK PEOSPELLIYIHAS
- -DIVMEQSPSSLAVSAGENTHMECKSSQSL LMNSRT RENY LAWY QO PGOSFELLIYWAS
- -DIVMTOSPDSLAYSLGERATINCKSSQSL LNSRT RENY LAY QK PEOPPEL LT YIWAS

--EIVLTSPATLSLSPGERATLECTASSSEN - - - - -NSFYLHWY QO PGLAPRLLIYSTS
--QIVLTSPAIMSASLGEEITLTCSASS S - - - - - - - SYMHWY QK SGTSPELLIYSTS
--QIVLIQSPAIMSASPGENVTMTCSASSEN - - - - - - - SYMHWY QK SGTSPERWIYDTS
- -QIVLTSPAIMSASLGERVTMTCTASS S - - - - -NSFY LHWY QK PESSPELWIHSTS
- -QIVLTSPAIMSASQGERVTMTCTASSEN - - - - - SENY LHWY QPGS SPELWIYSTS
-=QIVLTSPAIMSASQGERVTMTCTASSSY - - - - - 55 5Y LHWY QR PESSPELIWIYSTS
- -DIMMTOSPATLSVTPGDRVELSCRASQSI - - - - - G- AYLHWY QK SHESPRLLIKY WS

- -DIQMTYSSSYLSVSLGGRVTITCKASEHL
-QDIM TS S5 FaVELGDRVTITCKASEDT
- -DIQMIQSPSSMFASLGDRVSLSCRASQET
--DIQMTOTTSSLSASLGDRVTISCRASQDI
- -DIQMTQERSSLSASVGDRVTITCSASQET
- -DIQMTOEPASLSASVGETWVTMTCRASENT
--DIQMTQAPASLESPSVGATWTITCRTSEHL
EVDIQMTQAPASLSASVGETWTITCRTSGHI
--DIQMTYEPSSLSASVGDRVTITCRTSEHL
P . e & e &

----- M- MWL WY QO PENPPALLTSGAT
- - =¥ -NRLAKYQQEPENAPAL LISGAT
- R-GHLDWYQQKPEGTIKLLIYSTS
----- S - WY LMW YQQEPRETVELLTYYTS
o T-NYLNUYQQKPELAPKLLIYYTS
- =Y - SHLAKY QMG SPQWLVYAAT
Y -SYLANYQQMOGKSPAL LVYNAK
- Y - SY LAY QQH G SPOLLVYHAK
Y -SYLAWYQQMPGEXAPKLLTYMAK
= .k & . -
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Wo28158854499 205
Wo2e15852449 133
Wo2e15885449 81
Wo2el5aE2449 161
Wo28l15289449 57
Wo2el5255440 145
Wo2el15885449 29
Wo2el5289449 33
Wo2815859449 185
Wo28158854499 173
WO2e15885449 51
Wo2el5aE2449 145
Wo2815252449_ 45
Wo2015885449 25
Wo2e158589449 165
Wo2elsaE2449 117
Wo2el5852449 141
WO2015885449 65
Wo2e15855449 181
Wo2elsaE2449 137
Wo2alsasa449 77
Wo2015885449 53
Wo2e15859449 153
Wo2alsas2449 37
Wo2el5a59449 73
Wo28158894499 153
Wo2e1585594499 261
Wo2elsaE2449 41
Wo2el5859449_ 168
Wo28158854499 213
Wo2e15858594499 265
Wo2815289449 89
Wo2el5859449_ 161
Wo2015885449 93
Wo2e158559449 1685
Wo2alsaE2449 177
Wo2el5859449 157
Wo28158854499 125
Wo2e15855449 125
Wo2els252449 113
Wo2el5282449 97
Wo28158854499 189
Wo2e158559449 165
Wo28l5252449 49
Wo2elsaE2449 121
Wo28158854499 157

KLDSGWVPDRF SE565GTDF TLE ISRVEAEDN GV YOV QGTHF PFTFGRGTELE LK
KLDSGWPDRF TRSGSGTDF TLE LTRVEAEDL GV YW QGTHF PYTFGTGTELE LK
KLDSGWPDRF TRSGSETDF TLE ISRVEAEDL GV OV QGTHF PYTFGTGTRLELK
KLDSEVPDRF TGSGSETDF TLE LSRVEAEDL WYYV QETHFPFTFGTGTELELE
NRHTGWSDRF TESGSATDF TLT ISAVSEDLADY FCLQH-Y PWTF GEETHLE LK
NRHTGWPDRF TESGSATDF TLT IS WS EDLADY FCLQHLINY PWTF GRETHLE LK
TRESGWPDRFLGESGSATDF TLT LSSV EDLADY FCQOHYSTPFTFGSGTHLE LK
TRESGWFDRFWGESGSATDF TLT ISR EDLADY FCQQHYTTRFTFGSGTHLE LK
TRESGWPDRFTESGSATDF TLT LEEWVEAEDLAWVYY QY SYPLTVGAGTELELE
TRESGWPDRF TRSGSGTDF ILTIRSVEAEDL AVYYCHOSYRYPLTFGAGTELELK
TRESGWPDRFTESGSATDF TLT INTWEAEDLAWVYYCQOHYRYPLTFGAGTHLELK
TRESGWPARFTESGSATDF TLT LEEVKAEDLAWVYYCQQEYRYPLTFGAGTELELK
TRESGWPDRF TESGSATDF TLT LESVEAEDL WY OO YRYPLTFGSGTHLELE
TRDSGWPDRF TETGSATDFSLT LSSWETEDLAWVYYCHOHY RYPLTFGAGTHLELE
TRESGWPDRFTESGSATDF TLT LESWKAEDLAWVYYCQOHYRYPLTFGAGTHLELK
TRESGWFDRFTESGSGTDF TLT LEMNVEAEDL AWV Y QY YRYPLTFGAGTTLELK
TRESGWPDRFTGSESGTDF TLT LESWVEAEDLAWYY QY RYPLTVGAGTELELE
TRESGWPDRF TESGSATDF TLT LESWEAEDL AWV Y QY RYPLTFGAGTELELE
TRESGWPDRF TESGSATDF TLT LESWKAEDLAWVYY QY RYPLTFGAGTHLELK
TRESGWFDRFTESGSATDF TLT LEEVKAEDLAWVYYCHOHYRYPLTFGAGTELELR
TRESGWPDRFTGESGSATDF TLT LSV EAEDL AWV YO Y RYPLTFGAGTELELE
TRESGWPDRF TESGSATDF TLT LESWEAEDLADY Y QY RYPLTFGAGTHLELE
TRESGWPDRF TESGSATDF TLT LESWKAEDLAWVYY QY RYPLTFGAGTHLELK
TRESGWFDRFTESGSGTDF TLT LEaVKAEDLAWVYYCHOY YRYPLTFGAGTELELE
TRESGWPDRFTGESGSATDF TLT LSV EAEDL AWV YO Y RYPLTFGAGTELELE
TRESGWPSRFSESGSATDF TLT ISSLOPEDVATYYCK ESYNL -WT FGGETHVELE
TRESGWPDRFSESGSATDF TLT ISSL QR EDW AW Y QY RYPLTFGRETHLEL
TRESGWFDRFTESGSATDF TLT LEEWREDL AWV YK ESYNL -WT FGGETHLELE
TRESGWPGRF TESGSATDF TLT IESWREDL AWV Y CKQSYNL -WT FGGETHLELE
TRESGWPDRFSESGSATDF TLT ISSL QR EDV AW YCHQSYML -WT FGRETHLELE
NLASGIPDRFSGESGSATDF TLT ISALEPEDF AWV YCHYHRSPY T FGRGETHLE LK
MNLASGWPSRFSESGSATFYSLT INTWVEAEDAADY YCHOWSS - -WTFGGETHLELE
KLASEVPARF SESESATSYSLT [SSHEAEDAATY Y CQOMNSYFPTFGAGTHLELE
MNLASEOWPGRF SESGSATSYSLT [SSHEAEDAATYYCHYHRSPY TRGGETHLELE
HLASGWPVRF SESGSATSYSLT [SSHEAEDAATYYCHYHRSPY TRGGETHLELY
MNLASEWPVRF SESGEATSYEL T LS SHEAEDAATYYCHOYHRSPY TRGEETHLELE
QSISGIFSRFSESGSASDFTLS INSVERECWV WYY CQNGHS FPLTFGAGTELELE
SLETOWPSRFSESGSGKDYTLS ITALOTEDIATYFOQYRSTPFTFGSGTHLE LY
SLETOWPSRFSESGSGKDYTLS ITSLOTEDATY YO WSTIFTFGSGTHLE LY
MLNSGWPSRFSESGEESDYELTISSL ESEDFADYYCLQRDAYFY T FGGETHLELE
RLHSGVPSRFSESGEETIYSL T ISNLEQEDTATY FCQQGNTLFWT FGGETHLE L
ALHSGVPSRFSESESETDF TLT ISSLOPEDFATY YOO SELPWTFGRETEVELE
MNLADGWPSRFSESESGTOF SLE INSLOPEDF GEY Y CQHFYGT PWT FGEETHLE LK
TLAEGWSSRFSESGEATYF SLQINS LR EDFGNY Y CQHHYDTRY TRGGETHLELE
TLAEGWSSRFSESGEATYFSL K ITSLOPEDFGOY Y CQHHYDTRY TFGGGETELE : 4
TLAEGVPSRFSGESGSGTDFTLT ISSLQF'E DFATYYCOQHHYDTPY TRGQGTELEL

3: H3$ 33 :$H - 39'5_ $H$$:3::

* En el informe de busqueda se puede evidenciar la matriz con los porcentajes de identidad de las
regiones variables de cadena ligera.
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Regién variable de cadena pesada (VH)

CLUSTAL 0{1.2.4) multiple sequence aligneent

Wo2e15852449 115
Wo2815859449 163
Wo2815859449 53
Wo28158589449 135
Wo2815859449 211
Wo2815889449 191
Wo2815859449 155
Wo2e15852440 127
Wo2815889449 31
W02815859449 35
Wo2815889449 2@7
Wo2815889449 91
Wo2e15852440 95
Wo2815859449_187
W02815853443 173
Wo2815889449 147
Wo2815859449 187
Wo2@15889440 79
Wo28158589449 35
W02815853443 175
Wo2815889449 155
W02815859449 55
Wo2@15889440 27
Wo28158589449 75
W028158594493 47
Wo2815889449 53
W02015859449 1&7
Wo2@15852449 119
Wo28158589449_ 57
W02815853443_143
Wo2815889449 183
Wo2815859449 &7
Wo2e15852449 130
Wo2B15859449_ 183
W02815859443 95
Wo28158589449 131
Wo2815859449 E1
Wo2e15859449 123
Wo2B158589449 159
W02815859443 2@z
Wo2815889449 215
Wo2815859449 43
Wo2E15852449 171
Wo2815889449 55
Wo2e15852449 151
Wo2815889449 155
Wo2815859449 71
Wo2e15852449 111

-EVELVESGGEALVEPGESLEL SCAASGR TFT - - SYTMSRVRQTPAKRELEWVATIS TGRGN
-0 Q-QQFG—.E LWVKPGASYTLSCKASGYTFT - - SY Y MY IVKQRPGEGL EWIGE INF SNGG
- QLR GAELVEPGASY TLSCKASGYTET - - 5 Ty K QR PGEGL EWI GEINPSHGG
EONQLOGPGAELVEPGASYTLSCKASGYTFT - - 5Y Y Ty VK QRPGEGL EWI GEIDPSHGG
-EVQLVOSGAEVEKPGESLELSCKGSGYSFT - - SY Y MY RQMPGE GL EWMGE LNF SNGG
-BEVQLVOSGAEVEK PGESLELSCKGSGYSFT - - DY TNk ROMPGEGL EWMGHT Y PGSGF
-EVQLVOSGAEVEKPGESLELSCKGSGYSFT - - NYWM I ROMPGEGL EWMGY LDF TTDY
QEVOLOQSGPELVEPESSVE LSCKASGYTET - - DYHMNRNWH ) SHGEH S LEWTGNINPY G
-BEVQLOGSGPELVEPGASME L SCKASGYSFT - -GY TMNRWEQSHGKNLEWIGL I'PYNDD
-EVQLOQSGPELVEPGTSMELSCKASGYSFT - -GY TMNRNEQSHGKNLEWIGL I'YFYNDD
-WQLVOSGAEVE K PESSVEN SCKASGETFS - - SYWIEM RQAPGIGL EWMGEL LPGSGN
-OQLOGSGAELMKPEASYE LSCKATGY TFS - - SYWIERVKQRPGHGLEWIGE L LPGSGN
EONQLOOSGAELMEPGASYE LSCKATGY TRS - - SYWIERNWEQRPGHGL EWIGE I LPGSDH
-WQLOGSGAELMEPEASYE LSCKATGY TFS - - NYWI ERNEQRPGHGL EWIGE I LPGSDS
-QLOOSGAELMEPGASYE LSCKATGY TF S - - YYWIER K QRPGHGL EWIGELLPGSDT
-QLQRSGAELARPRASVRL SCEASGY TFT - - SYGINUNEQRTGOGLEWIGEIYPRSGD
- E QS GAELARPEASYELSCKASGYTFT - - SYATNWLKQRTGOGL EWIGE IYPESGN
-QLQQSGVELARPGASVEN SCEASGY TFT - - SYATSHVEQRTGOGLEWI GEIYPGSGE
-QRSGAELARPRASVEL SCEASGYTFT - - SYGINWNEQRTGOGL EWTI GEIYPESGN
-WQLOOSGAELARPGASVEL SCKASGYTFT - - SYAT SHVEQRTRQGLEWIGE IYPGSGD
QLS GAELARPGASVEL SCETSEYTFT - - SYATNUWEQRTGOG L EWTI GENVYPGSGHN
EONVQLOOSGTELARPGASYEL SCKASEYTFT - - SYAT TRV RQRTGOGL EWIGE LY PGSGN
-QLQNSGAEL ARPRASVEL SCEASGYTFT - - SYGIMNUWEQRTGOGLEWTIGE IYPESGHN
-QLOGSGPELARPGASYEL SCKASEYTFT - - SYAT TRVEQRAGDGL EWIGE I'YPGSGD
- QS GAELARPGASYEL SCKASGYTFT - - SYAT SHVEQRTGOGL EWIGE IYPGSGN
QOVOLOOSGAEL ARPRASVEL SCKASGYTFT - - SYAL THWVEQRTEGLEWIGEIYPGSGMN
-WOLOOSGAELARPGASYEL SCKASGYTFT - - SYTI TRWVEQRTGOGL EWIGE IYPGSGN
-LOQSGTELARPGTSVEL SCEASGY TR - - SYATSHWVRQRTGOGL EWIGE IYP G5
-WQLOGSGSELARPGASYEL SCKASGYTFR - - SYATSHVRQRTGOGL EWIGE IYFESGN
-WQLOQSGVELARPGASYEL SCKASGYTFT - - SYGI DWW K QRTGOGL EWIGE TYFPGRGD
-OQLOGSGAELARPGASVEL SCKASGYTRR - - SYATSVEQRTGOGL EWIGE IYPGSGD
-WQLOOSGAELARPGASYEL SCKASGYTFR - - SYGINWWEQRTGOGL EWIGE LYPGRGD
EOWQLOOSGAELARPGASYEL SCEASGYTET - - 5YGVNRNEQRTGOGL EWIGE IYPGRGD
-WQLOGSGAELVEPEASYE L SCKASGYARS - - HSWMNRWE QR PG GL EWIGR I'YPGDGD
-WQLOOPGEVLYRPGASVEL SCEASGYTFT - - SYWMHR K QRPGOGL EWIGE ISP TSGR
-WQLOGPGAELVRPGASVEL SCEASGYTET - - SYWINWWEQRPGOGL EWI GNI FPEDSY
EEVQLOQSGPEMVKPGASYELSCKASGYIFT - - DY Y MHIW K QSHGES LDWI GRVHPEK GG
- EVQLQOSGLEMVEPEASYE LSCKASGYTFT - - DY Y MHRN K QSHGH S LDWI GRVHPEK GG
-OWQLVESGAEVE R PEASYEN SCKASGYTFT - - DY Y MHRNW RQAPGDR L EWMGR VNP E K GG
-WQLVQSGAEVEKPGASYEN SCKASGYTFT - - SYAT SHVRQAPGQR LEWMGE L'YPGSGE
-WQLVESGAEVEKPGASVEN SCKASGYTET - - SYWMLMW RQAPGOR LEEWMGY IDPRNGY
-WOLOQSGAELAKPGASYEMSCKASGYTFT - - NYWMIWWEQRPGOGL EWIGY IDP TTDY
-QLQDSGAEL AKPRASVEMSCKASGYTFT - - SYWMLEWEQRPGOGL EWT oY IDPRNGY
-SLEESGPAILOPSOTLSL TCEFSGRSLSTSEMGVENT ROFPSGRGLEWLANTW-WDDS
-WSLEESGPRILQPSOTLSL TCSFFGRS LTS SMGVGHI RQPSGHGL EWLANIW - RIDNM
-DWVLQESGRELVEPSSLSL TCTVTGYSL T-SDF ANNWI RQF PGNELEWMEY TR -YSGET
-EVQLQESGPSLVEPSQTLEL TCEVTGDE LT -SG- SWNWI REF PGNELEYMGY LN - Y364
-EBVQLQESGPELAKPSOTLSL TCEVTGYSIT-5S0-YHNWI RKFPGHNELEYMEYIT - Y565
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Wo2alsesEa448 115
Wo2el5e82448 183
W02815883449 E3
Wo2al5883448 135
Wo2alsessqan 211
Wo2alsessaqan 151
Wo2E15883448 155
Wo2elsess44s 127
Wo2el5885449 31
WO2a15883449 35
Wo2al5883448 287
Wo2elsesaqan 9l
Wo2e15885449 95
Wo2al5e83448 1a87
Wo2al5e83448 174
Wo2alsesa4an_ 147
Wo2el5esa448 187
Wo2al15883449 79
Wo2e15883449 39
Wo2alseEa448 175
Wo2el5e83448 155
WO2815883449 55
Wo2al5889449 27
Wo2e15883449 75
Wo2el5883449 47
WO2815883449 &3
Wo2el5e89449 187
Wo2elsess44s 115
WO2a15883449 67
Wo2al5883449 143
Wo2el5e82449 183
Wo2e15883449 BT
Wo2alseE3448 135
Wo2al5883448 1583
Wo2e15885440 99
Wo2altess4an 1321
Wo2e15883449 51
Wo2al5e83449 123
Wo2elsesa448 150
Wo2el5e82448 283
Wo2al5e83448 215
Wo2alseE3449_43
Wo2alsesEs4an 171
Wo2e15885449 59
Wo2al15883449 151
Wo2elses9449 155
Wo2el5885449 Tl
Wo2al5883448 111

T PDIVEGRFTISRDNARSTLY LSS L RSEDSAMY Y CARRRY - - - DESYNYWYF DVIAG
ANFMERFENEATLTYDESSSTAYMOLSSL TSEDSAVEYCTRGLLY YD - - - - DRGF AYIWG
PNFHERFENEATLTYDESSSTAYMOLSSL TSEDSAVYYCTRGLL YYD - - - - DRGF AYIWG
PNFHNDRFENEATLTYDESSSTAYMOL SSL TSEDSAVYYCTRGLL YYD - - - - DRGF A WG
ANFMERFENVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCTRGLLY YD - - - - DRGF AYIWG
TEYMNGKF RGVTISADK SIS TAY L QWSS L KASDTAMY Y CARRGIY Y YDGLY - PHNYFONIWG

TAYNOKF KDV TISADK SIS TAY LQWSS L KASDTAMY Y CARGEN - - - - - - - - - ALDFG
STYNQNLEGTATLTYDESSSTAYMEL RaL TSEDSAVY YOS RRAM - - - - - -D-SPRFAYWG
TRY QK FEGATLTYDESSSTAYMEL LSL TSEDSAWYYCTRGYY - - - - - -G - SPYFIVIWG
TRYNRKFEGKATLTYDESSNTAYMEL LSL TSWDSAWVEY CARGSY - - - - - - G-5PFFONIWG

TYYNERFEDAVTITADESTSTAYMEL SSL RS EDTAVY Y CARRAAAYYS - -N- PEWF AYlG
TYYNERFKDEATF TADTSENTAYMOL SS L TSEDSAWY Y CARRAASYYS - - N - FEWF A WG
T NERF KD ATF TADTSSNTAYMOL S5 L TSEDSA Y CTREAASYYS - - N - PEWF AYIWG
TYFHEKFEGATFTADTSSNTAYMOL SSL TSEDSAVY Y CTIRSAAYYS - -N - PEWF AYIWG
TYYNEKF KGATF TADTSSNTAYMOL S5 L TSEDSAW Y YCTIRRAAYYS - -N- PEWF AYlG

SN TG ALLTTDESS S TAYMAL SSL TPEDSAWYF CARVHD - - - - - =¥ - GEWFPY G
TYYNESFENEATLTTDESS TTAYMOLMNS L TSEDSAW Y F CARVHD - - - - - =¥ - GEWFPYIWG
TYYNEKF KGKATLTTDESSS TAYMHLSSL TSEDSAWYLOGRWND - - - - - - - GSWFPY G
AYVYNERF EVEAKLTTDNSSRTAYMOL INL TSEDSAWYF CARVHD - - - - - - - GSWFPY WG
IHY SGEKFEGASL T TOKSS S TAYMOL S L TSEDSA Y F CARVHD - - - - - Y - GEWFPYIWG
TYYNEKFEGKALLTTDESS S TEYMOL SNLTSEDSAW Y E CARVHD - - - - - Y - GEWFPYIWG
TYYNETFEGKATLTEDESSSTASMOLSSL TSEDSAWYF CARVHD - - - - - - - GSWFPY WG
IYYHEKFEGAIL TTOKSSNTAYMOL SSL TSEDSAWYF CARVHD - - - - - -7 - GSWFPY WA
TYYNEKFEGKATLTTDESS S TAYMOL SSL TSEDSAW Y F CARVHD - - - - - =¥ - GEWFPYIWG
T NGEFEGATLTTDESS S TAYMOL S5 L TSEDSA Y F CARVDD - - - - - =¥ - GEWFPYIWG
TFFHEKFEGRATLTTDESSS TAYMOLSSL TSEDSAWYF CARVHD - - - - - - - GSWFPY G
TYYNERF KGHKATLTTDESS S TAYMAL SSLTSEDSAWYF CARVHD - - - - - - ¥ -GEWFFY WG
TYYNESLEGKVTLTTDRCS S TANMOL TSL TSEDSAW Y F CARVHD - - - - - Y - GEWFPYWG
TOWMNAQF K ATLT TDESSSTAYMOL SSL TSEASAWYF CARVHD - - - - - Y - GSWFPYWG
TYYNENFEGKATLTTDESSSTAFLQLSSL TSEDSAWYF CARVHD - - - - - - - GSWFPY G
TYYNENFEGKATLTTDESS S TAYMOLSS L TSEDSAWYF CARVHD - - - - - -N-GEWFFY WG
VYNENF EGKATLTTDESS S TAYMOL S5 L TSEDSAW Y F CARVHD - - - - - =¥ - GEWFPYIWG
VYYNDNF K ATLTTDESS S TAYMOL S5 L TSEDSAWYF CARVHD - - - - - - - GSWFPY WG

TNYHGEF KGATLTADKSSSTAYMOLSSL TSEDSAVYFCARRGP - -5 - -N - NYCFDWG
P NAKF G ATLTY DTS S S TAYYDL SSL TSEDSAVY Y CAKGEG- - - - - - GEAFDNIWG
THY MK F R ATLTYDESS S TAYMOL SSP TSEDSAVYYCTIRT - - - - - - =Y - GHYF DN IWG
TTYHEFEGALL TVDKSSSTAYMDLNSL TSEDSAWVY Y CAMGTY - -¥5 - - ¥ - DASFINIWG
TTYHEF EGATL TVDESSSTAYMDLNSL TSEDSAWVY Y CAMGTY - -F 5 - -Y - DASFINVIWG
TN FEGRVTITRDTSASTAYMEL SSL RS EDTAVY Y CAMGIY - - 5 - - - DASFINIWG

TYYNEKFEGRVTITROTSASTAYMEL SSLRSEDTAVYYCARVND - - - - - =Y - GEWFPYWG
TEYMOQKFEDEVTITROTSASTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGEN - - - - - -V - - - AMDNY WG
TAYMOQKF KD ATWT ADKSSSTAYMQLNSL TSEDSAWVYYCARGGEN - - - - - -V - - - ALDFWG
TEYMNOKFEDATLTADKSSSTAYMOL S5 L TSEDSAWYYCTRGGEN - - - - - =\ - - - MDY WG

I NT ALK SRLTISK DTSNV LK LASYDTADTATY SCARTESYY - - -Gl - RAWF AYIWG
CONAALKSALTISKDTSKNQVFLNLASYDTTOTAT Y YCARTESYY - - - 5N - RAWFPY WG

TEYNPSLESRISITROTSENQF FLOLNSYTTEDTATYYCGY G- - - - - - - Y -GY AMOY WG

T NP SLE SR IS ITROTS KN Y LQLMNSY TTEDTAT Y YCGRAL - - - - - = G5 - GEAFEYIWG

T NP SLESRISITROTSK N Y LOLNSY TTEDTAT Y Y CARARY Y YDGRY - GRAMINIWG
. . : 3k * . %

* En el informe de busqueda se puede evidenciar la matriz con los porcentaje de identidad de las
regiones variables de cadena pesada.
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Ref. Expediente N° 16172212

No se guarda un concepto comun inventivo porque los anticuerpos anti-DPEP3 no
comparten una estructura esencial para la actividad comun. Asi mismo el unico
concepto comun, un anticuerpo capaz de reconocer y modular la actividad de la anti-
dipeptidasa humana 3 (DPEP3), ya habia sido divulgado con anterioridad en el
documento W0O2013052108 (D1) (Pag. 70, Parr. [0235]).

Como dicho concepto inventivo unico es conocido por ello, no se cumple el requisito
de unidad invencion.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas técnicas
esenciales:

Grupo inventivo |

e Anticuerpo SC34.4

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 27
-Regiodn variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 25

e Anticuerpo SC34.7

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 39
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 37

e Anticuerpo SC34.13

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 47
-Regidn variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 45

e Anticuerpo SC34.16

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 55
-Regioén variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 53

e Anticuerpo SC34.19
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 1410

Ref. Expediente N° 16172212

-Regioén variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 63
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 61

e Anticuerpo SC34.20

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 67
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 65

e Anticuerpo SC34.24

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 75
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 73

e Anticuerpo SC34.25

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 79
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 77

e Anticuerpo hSC34.25

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 203
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 201

e Anticuerpo SC34.27

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 87
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 85

e Anticuerpo SC34.46

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 119
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 117

e Anticuerpo SC34.58
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-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 139
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 137

e Anticuerpo SC34.63

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 143
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 141

e Anticuerpo SC34.67

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 147
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 145

e Anticuerpo SC34.76

-Regioén variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 155
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 153

e Anticuerpo SC34.86

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 167
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 165

e Anticuerpo SC34.89

-Regioén variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 175
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 173

e Anticuerpo SC34.91

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 183
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 181

e Anticuerpo SC34.95
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-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 187
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 185

Grupo inventivo Il

e Anticuerpo SC34.5

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 31
-Regioén variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 29

e Anticuerpo SC34.6

-Regioén variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 35
-Regioén variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 33

e Anticuerpo SC34.49

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 127
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 125

Grupo inventivo Il

e Anticuerpo hSC34.2

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 191
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 189

e Anticuerpo SC34.11

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 43
-Regidn variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 41

e Anticuerpo hSC34.11
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-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 195
-Regioén variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 193

e Anticuerpo SC34.87

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 171
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 169

e Anticuerpo hSC34.87

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 215
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 213

Grupo inventivo IV

e Anticuerpo SC34.14

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 51
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 49

e Anticuerpo hSC34.14

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 199
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 197

e Anticuerpo SC34.48

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 123
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 121

Grupo inventivo V

e Anticuerpo SC34.18

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 59
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-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 57

e Anticuerpo SC34.71

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 151
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 149

Grupo inventivo VI

e Anticuerpo SC34.26

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 83
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 81

e Anticuerpo SC34.38

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 103
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 101

e Anticuerpo hSC34.38

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 211
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 209

e Anticuerpo SC34.53

-Regiodn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 135
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 133

Grupo inventivo VII

e Anticuerpo SC34.28

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 91
-Regidn variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 89
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e Anticuerpo hSC34.28

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 207
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 205

e Anticuerpo SC34.33

-Regidn variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 95
-Regidn variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 93

e Anticuerpo SC34.39

-Regioén variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 107
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 105

e Anticuerpo SC34.90

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 179
-Regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 177

Grupo inventivo VIlI

e Anticuerpo SC34.40

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 111
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 109

e Anticuerpo SC34.23

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 71
-Regioén variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 69

e Anticuerpo SC34.78
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-Regioén variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 159
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 157

Grupo inventivo IX

e Anticuerpo SC34.41

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 115
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 113

Grupo inventivo X

e Anticuerpo SC34.50

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 131
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 129

e Anticuerpo SC34.83

-Regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 163
-Regidn variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 161

e Anticuerpo SC34.36

-Region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 99
-Region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 97

Se le aclara a la solicitante que el grupo inventivo VIl comprende el anticuerpo
hSC34.28 caracterizado por una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
207 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 205, el cual presenta
soporte en el capitulo descriptivo con pruebas tecnicas (Ejemplo 18, Radicado N°
16-172212-00000-0000 del 29 de junio de 2016) que demuestran que los
conjugados de anticuerpo anti-DPEP3 (hSC34.28) humanizados son capaces de
suprimir el crecimiento del tumor ovarico in vivo en ratones inmunodeficientes. Por lo
tanto se le sugiere a la solicitante limitar el objeto reclamado al grupo inventivo VII
Pagina 18 de 24

Senor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos

. . . i con el medio ambiente
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1.3, 4,5, 6.7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombla - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co s




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 1410
Ref. Expediente N° 16172212

que comprende el anticuerpo anti-DPEP3 especifico de sitio denominado
hSC34.28ss1.

Se le sugiere a la solicitante restringir la solicitud a un solo concepto comun
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra
entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin
perjuicio de la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como
dependientes.

La solicitante también puede realizar una o mas de las divisionales de acuerdo a los
grupos de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro,
sin ampliar el objeto inicial de la invencion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: 12 de diciembre de 2013, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo .
Publicacion

“Methods and compositions for
D1 W02013052108 the treatment and diagnosis of 11/Abril/2013
ovarian cancer”
“Pyrrolobenzodiazepines and
conjugates thereof”

D2 US20110256157 20/Octubre/2011

El documento D1' divulga métodos, composiciones y kits para el diagnéstico,
deteccion y tratamiento del cancer de ovario (Abstract).

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2013052108A2&KC=A2&FT=D
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El documento D22 divulga un conjugado que comprende un compuesto PDB
conectado a través de la posicion N10 por un enlazador a un agente de unién
celular, el cual preferiblemente es un anticuerpo (Pag. 2, Parr. [0014]).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 25 consiste en “Un conjugado de anticuerpo-farmaco que
comprende un anticuerpo anti-DPEP3, que esta conjugado, unido o asociado de otro
modo con un agente citotoxico” (Pag. 10, Radicado N° NC2017/0008435 del 18 de
agosto de 2017).

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

Caracteristicas esenciales D2 D1

Conjugado de anticuerpo - | Conjugado de anticuerpo -
Conjugado de anticuerpo - | farmaco que comprende la | farmaco (Pag. 37, Parr.
farmaco. féormula Ab-(L-D)p (Pag. 103, | [0128]).

Rv. 46).

Ab es un anticuerpo (Pag. 103,

Rv. 46).

El anticuerpo Ab puede ser un | El anticuerpo puede estar
anticuerpo monoclonal, que se | conjugado con un agente
Comprende un anticuerpo | puede unir a uno o mas |toxico (Pag. 37, Parr.
anti-DPEP3, que esta | antigenos asociados a la | [0128]).

conjugado, unido o | formacion de tumores o a
asociado de otro modo con | receptores de superficie celular | Anticuerpo que modulan la
un agente citotéxico. (Pag. 22, Parr. [0545 - 0553)). actividad de DPEP3 (Pag.

70, Parr. [0235]).
El anticuerpo estd conjugado
con un agente citotéxico tal
como la pirrolobenzodiazepina
(PBD) (Pag. 7, Parr. [0157]).

2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2011256157A1&KC=A1&FT=D
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El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 25 porque divulga un conjugado que la formula Ab-(L-
D)p, en donde Ab es un anticuerpo; L es un conector; D es un farmaco; y P es un
numero entero de 1 a 8 (Pag. 31, Parr. [0734], Pag. 103, Rv. 46). En realizaciones
especificas se indica que el farmaco es pirrolobenzodiazepina (PBD), y se encuentra
conectado a través de la posicion N10 por un enlazador a un agente de union celular
(Pag. 7, Parr. [0157]), el cual puede ser un anticuerpo monoclonal, que se puede
unir a uno o mas antigenos asociados a la formacion de tumores o a receptores de
superficie celular (Pag. 22, Parr. [0545 - 0553]). Dicho anticuerpo puede estar
conectado con uno o varios mondémeros o dimeros de PBD (Pag. 22, Parr. [0546]).
Adicionalmente se divulgan las composiciones farmacéuticas que comprenden como
componente activo el conjugado anticuerpo-farmaco (Pag. 54, Parr. [1022 - 1032]).

La diferencia entre el conjugado anticuerpo-farmaco definido en la reivindicacion 25,
y el conjugado que comprende la formula Ab-(L-D)p divulgado en el documento D2,
consiste en que el conjugado anticuerpo-farmaco reclamado en la solicitud,
comprende un anticuerpo anti-DPEP3.

El efecto que logra el producir un conjugado que comprenda un anticuerpo anti-
DPEP3, consiste en aniquilar células de tumor ovaricas que expresan DPEP3 y
suprimir dramaticamente el crecimiento in vivo por periodos prolongados validando
el uso de ADC anti-DPEP3 en el tratamiento terapéutico de cancer ovarico y en
particular en los subtipos OV-S de cancer ovarico (Pag. 131, Ejemplo 18 — Radicado
N° 16-172212-00000-0000 del 29 de junio de 2016).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Como producir un conjugado anticuerpo-farmaco, util en el
tratamiento de trastornos proliferativos.

Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba un anticuerpo que modula la actividad
de la proteina DPEP3 humana (DPEP3 es un novedoso marcador que se expresa
en células tumorales en estadios tempranos de ovario), siendo efectivo en el
tratamiento de cancer de ovario (Pag. 69, Parr. [0233] — Pag. 70, Parr. [0234 -
0235]).
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Adicionalmente el documento D1 divulga un kit para la deteccion de cancer de
ovario, el cual comprende uno o0 mas agentes que se unen especificamente a una
molécula expresada especificamente por una célula de cancer de ovario; uno o0 mas
contenedores e instrucciones para determinar si la muestra es positiva para el
cancer (Pag. 10, Parr. [0028]).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
anticuerpo que modula la actividad de la proteina DPEP3 util en el tratamiento de
cancer de ovario divulgado en el documento D1, en el conjugado anticuerpo-farmaco
de formula Ab-(L-D)p, que comprende el farmaco PBD como agente citotdxico,
siendo reconocido como un agente antitumoral muy potente divulgado en el
documento D2, para llegar asi al objeto de la reivindicacidon 25 de la solicitud, por lo
cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacion 25 de acuerdo con lo divulgado en los
documentos D1y D2, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 26, 34 a 45 no mencionan alguna caracteristica
que haga inventivo el conjugado de la reivindicacién 25, por lo cual se considera que

tampoco tiene nivel inventivo.

9. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta

D1 W02013052108 25, 26, 34 a 45 Nivel inventivo

D2 US20110256157 25, 26, 34 a 45 Nivel inventivo

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

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el
capitulo reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un
nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificacién, no debera pagar la tasa de modificacion
voluntaria pero si la correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo
caso, el numero de requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el
término del estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la
publicacion de la solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la
tasa por reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES
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Elaborado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
Revisado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
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