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Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

notificacionespatentes@Illoredacamacho.com

Asunto: Radicacion: 10-134183- -7

Tramite: 11

Evento: 379

Actuacion: 519

Oficio: 392

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11 X
No. Solicitud Internacional PCT/US2009/041945
Fecha de Presentacion Internacional 28/04/2009

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Dibujos:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 43 a 614
Folios 615 a 627
Folios 671 a 688
Folios 628

US 61/125,834
US 61/134,283
US 61/197,191
US 61/199,009

28/octubre/2010
28/octubre/2010
14/marzo/2011
28/octubre/2010
29/abril/2008
08/julio/2008
23/octubre/2008
12/noviembre/2008

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486). Y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10 de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendrd en cuenta la tasa
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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, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa
pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a 58 del capitulo
reivindicatorio (Fls. 671 a 688).

Titulo de la solicitud: “Inmunoglobulinas de dominio variable dual y usos de las mismas”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de mejora de las
proteinas multivalentes de union capaces de unir dos 0 mas antigenos

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona proteinas
multivalentes de union capaces de unirse a dos 0 mas antigenos con alta afinidad.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/0

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1y 15 no son claras porque:
1. Las proteinas de unién no estan definidas mediante su secuencia de aminoacidos.
2. Adicionalmente, la cantidad de moléculas que pueden cumplir las condiciones
funcionales reclamadas es indeterminada y no permite su adecuada comparacion
con el estado de la técnica.

Las Reivindicaciones 2 — 40 no son concisas porque:
1. Presentan una excesiva cantidad de permutaciones y combinaciones posibles de las
secuencias reclamadas en la formula de la reivindicacion 1, lo cual dificulta delimitar
y definir la extension del objeto que se busca proteger.
2. Se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

Las Reivindicaciones 41 — 58 no son claras porque:

1. No se encuentran definidos los acidos nucleicos mediante su secuencia que permite
al técnico medio llevar a cabo la invencion. Adicionalmente, en ausencia de
caracteristicas técnicas de la estructura de acidos nucleicos, los vectores, las
células huésped y los métodos de obtencién de la proteina no se encuentran
definidos técnicamente.

2. En general el capitulo reivindicatorio reclama de forma descriptiva moléculas de
unién pero no define una solucién técnica al problema real mediante anticuerpos
determinados. Se sugiere reivindicar la molécula de union mediante su secuencia
completa de los dos fragmentos de unidn, sus dominios constantes y sus regiones
enlazantes y Fc.

5. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a por lo
menos 32, Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
La proteina de uniéon comprende la formula VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n capaz de unirse a un
par de antigenos: cada agrupacion obedece a un par de antigenos establecidos a los

cuales se une el polipéptido, la cadena de polipéptido determinada en i, ii, iii, iv 0 v, donde
la proteina de union se une respectivamente a:
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1° CD-20Y CD-19
2° CD 20 Y CD-80
3° CD-20Y CD-22
40 CD-20 Y CD-40
5° CD-3Y HER-2
6° CD-3Y CD-19
7° EGFR Y HER-2
8° EGFR Y CD3
9o EGFR E IGF1,2
10° EGFR EIGFI1R
11° EGFRY RON
12° EGFRY HGF
13° EGFRY c-MET
14° HER-2 E IGF1,2
15° HER-2 E IGF1R
16° RON Y HGF
17°  VEGF Y EGFR
18° VEGF Y HER-2
19°  VEGF Y CD20
20° VEGF E IGF1,2;
21° VEGFY DLL4
22°  VEGF Y HGF,;
23°  VEGF Y RON
24°  VEGF Y NRP1,;
25° CD-20Y CD3
26° DLL-4Y PLGF;
27° VEGF Y PLGF,
28° ErbB3y EGFR;
29°  HER-2Y ErbB3;
30° ErbB3yHGF;
31° HER-2Y PLGF
32° HER-2Y HER-2

Dentro de estos grupos también existe objecion a la unidad de invencién, ya que las
modificaciones se realizan en diferentes puntos de la secuencia y dependiendo la forma de
modificacion cambia la actividad y la estructura de la molécula.

En este orden de ideas, la reivindicacion 1 que define las proteinas de union que se unen a
dos antigenos no tiene unidad de invencion, ya que cada agrupacion de cadenas que
reconozca un par de antigenos determinado obedece a un grupo porque el efecto técnico
dado por la secuencia, cambia al reconocer cada par de antigenos. Seria recomendable
demostrar el efecto técnico ventajoso de la seleccién de cada proteina que se une al par
de antigenos seleccionado.

Las consideraciones anteriores se verificaron frente al documento US2007/071675 que
presenta proteinas de union con cadenas de polipéptidos donde dichas cadenas de
polipéptidos comprenden la formula VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n con el ejemplo especifico de
ser capaz de unirse al par de antigenos del grupo 1 (CD-20 y CD-19).

Por lo anterior, este Despacho encuentra que existen por lo menos 32 grupos inventivos
con base en la variabilidad de la secuencia del factor modificado.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 0 limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
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El Estado de la Técnica se determin6 con base en la Fecha de Presentacion de la Solicitud
de Prioridad: 29 de abril de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

D1 US2007/071675 Dual variable domain immunoglobulin 29/marzo/2007
and uses thereof

Modified antigen binding molecules with

D2 US2007/071745 : > 2
altered cell signaling activity

29/marzo/2007

El documento D1 divulga proteinas de union con cadenas de polipéptidos donde dichas
cadenas de polipéptidos comprenden la férmula VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n.*

El documento D2 divulga ensefia moléculas de anticuerpo modificadas divulgando
secuencias tales como la SEQ ID No 27 de la solicitud.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

En el presente Examen de patentabilidad se estudia el grupo inventivo No 1 que
corresponde a la molécula descrita que se une a CD-20 y CD19.

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 se refiere a una proteina de uniébn que comprende una cadena de
polipéptido, en el que dicha cadena polipeptidica comprende VDL-(X1) n-VD2-C-(X2) n, en
la que; VDL es un primer dominio variable de cadena pesada obtenida de un anticuerpo de
origen o primera porcion de unién a antigeno de los mismos; VD2 es un segundo dominio
variable de cadena pesada obtenida de un anticuerpo de origen o0 su segunda porcion de
unién a antigeno; C es un dominio constante de cadena pesada; (XI) n es un enlazador
con la condicion de que no es CHL, en el que dicho (XI) n esta presente o ausente; y (X2)
n es una region Fc, en el que dicho (X2) n esta presente o ausente, en el que la proteina e
unidn es capaz de unirse a un par de antigenos seleccionados entre el grupo que consiste
de CD-20y CD 19 (Grupo 1).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Proteina de union que comprende una
cadena de polipéptido, en el que dicha
cadena polipeptidica comprende VDL-(XI)
n-VD2-C-(X2) n, en la que
C es un dominio constante de cadena
pesada (Parr. 0016)

proteina de unién que comprende una cadena de polipéptido,
en el que dicha cadena polipeptidica comprende VDL-(XI) n-
VD2-C-(X2) n, en la que

C es un dominio constante de cadena pesada;

(XI) n es un enlazador con la condicién de que no es CHL, en
el que dicho (XI) n esté presente o ausente; y (X2) n es una
region Fc, en el que dicho (X2) n esta presente o ausente,

X1 es un enlazador y X2 es una regién Fc
(Parr. 0016)

en el que la proteina de unién es capaz de unirse a un par de | en el que la proteina de union es capaz de
antigenos seleccionados entre el grupo que consiste de CD- unirse a un par de antigenos que
20y CD 19 (Grupo 1);. consisten en CD-20y CD 19-; (Parr. 0017)

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia una proteina de unién que comprende una
cadena de polipéptido en el que dicha cadena polipepidica comprende VDL-(X1) n-VD2-C-
(X2) n, en la que;
VDL es un primer dominio variable de cadena pesada obtenida de un anticuerpo de
origen o primera porcion de unién a antigeno de los mismos (péarrafo 0014);
VD2 es un segundo dominio variable de cadena pesada obtenida de un anticuerpo
de origen o su segunda porcion de unién a antigeno (parrafo 0014);

! http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2007071675&KC=&FT=E&Iocale=en_EP
2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2007071745&KC=&FT=E&Iocale=en_EP
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C es un dominio constante de cadena pesada (parrafo 0016);

(XI) n es un enlazador con la condicidon de que no es CHL, en el que dicho (XI) n

esta presente o ausente (parrafo 0016); y
(X2) n es una region Fc, en el que dicho (X2) n esta presente o ausente, en el que la
proteina de union es capaz de unirse a un par de antigenos seleccionados entre el grupo
gue consiste de CD-20 y CD 19 (parrafo 0017).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo divulgado
en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 3 — 58 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva a la composiciéon de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 2 se refiere a la proteina de unién de la reivindicacion 1, en donde los
dominios variables de cadena pesada de VD1 y VD2, si estdn presentes, comprenden la
SEQ ID NO: 27 (las demas caracteristicas opcionales o pertenecientes a otros grupos
inventivos no son mostradas).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
proteina de union que
proteina de union que comprende una comprende una cadena de
cadena de polipéptido, en el que dicha polipéptido, en el que dicha No se menciona
cadena polipeptidica comprende VDL-(XI) n- cadena polipeptidica
VD2-C-(X2) n, en la que comprende VDL-(XI) n-VD2-
C-(X2) n

Comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID
NO 27 (SEQ ID NO 57 de
D2, pag 23, Tabla 6 “C2B8-
VH) donde dicha secuencia
es capaz de unir CD-20

Los dominios de cadenas pesadas de VD1 y
VD2 si estan presentes comprenden la No se menciona
secuencia SEQ ID NO 27

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano al objeto definido en la
reivindicacibn 2 porque divulgan proteina de unidon que comprende una cadena de
polipéptido, en el que dicha cadena polipeptidica comprende VDL-(XI) n-VD2-C-(X2) n.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y la proteina de unién de D1
consiste en las secuencias especificas reclamadas.

El efecto que logra el incluir cualquiera de las secuencias reclamadas no es aparente, mas
gue el de unirse especificamente a los antigenos divulgados.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “como modificar incluir fragmentos de unién alternativos al procedimiento
conocido en D1 para obtener moléculas duales nuevas.

Sin embargo, la utilizacion de las secuencias reclamadas y en especial de la SEQ ID NO.
27 ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a moléculas de anticuerpo
modificadas que contemplan dicha secuencia como fragmento capaz de unirse a CD-20 tal
como lo reclama la solicitud en la reivindicacion 2 (SEQ ID NO 57 de D2, pag. 23, Tabla 6
“C2B8-VH).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la

secuencia SEQ ID NO: 27 en los fragmentos de unién de la molécula definida en D1 para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se considera obvio.
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Conclusion:

La reivindicacion 2 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusién

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1, 3 — 58 (parcialmente) Novedad
D1 US2007071675 2 — 58 (parcialmente) Nivel Inventivo
D2 US2007071745 2 — 58 (parcialmente) Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-01-22

Elabord: Maria Alejandra Sanchez Melo
Revisé: Natalia Lamprea Bermudez
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