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Fecha de Presentacion Internacional 29/06/2012

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: Radicado N°13-301377-00000-0000 27/Diciembre/2013
Reivindicaciones: Radicado N°13-301377-00000-0000 27/Diciembre/2013
Secuencias: Radicado N°13-301377-00000-0000 27/Diciembre/2013
Dibujo: Radicado N°13-301377-00000-0000 27/Diciembre/2013
Prioridad: US 61 503 282 30/Junio/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10 de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa
pagada por la solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
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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 34 del capitulo
reivindicatorio (Radicado N°. 13-301377-00000-0000).

Titulo de la solicitud: “INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD DE LAS CELULAS T”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar nuevos
anticuerpos biespecificos para tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un agente biologico
biespecifico el cual se une a un ligando especifico para CTLA-4 y un ligando especifico
para un complejo pMHC.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K39/395

4, No es una invencioén (Art 15 D 486 literal (b))

El objeto de la reivindicacién 31 no es patentable de acuerdo con el Art citado, puesto que
hace referencia al mecanismo de respuesta inmunitaria de un individuo, lo cual es
considerado un proceso esencialmente bioldgico de conformidad con lo dispuesto en el
articulo 20 lit. b) de la referida Decision 486, en razon a que alli se establece que no seran
patentables: "el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos bioldgicos naturales, el material biologico existente en la naturaleza o aquel que
puede ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural’.

5. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 31-34, no es patentable de acuerdo con el Art citado,
puesto que hace referencia a un método de tratamiento, lo cual no puede ser objeto de
patente de conformidad con lo dispuesto en el articulo 20 lit. d) de la referida Decision 486,
en razon a que alli se establece que no seran patentables: "los métodos terapéuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnostico
aplicados a los seres humanos o a animales”.

6. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 1-16 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
7. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El objeto de las reivindicaciones 17-30 no es claro puesto que hace referencia a “un
agente bioldgico biespecifico que comprende un ligando especifico para CTLA-4 y un
ligando especifico para un complejo pMHC”, lo cual es considerado un resultado a
alcanzar puesto que pretende caracterizar la molécula por su capacidad de unién a un sitio
Yy NO por su propia estructura, Por otra parte dichas reivindicaciones mencionan que “el
agente biologico en el cual el CD80 y el LAG-3 respectivamente se encuentran mutados
para incrementar la especificidad’, sin embargo puesto que no se ha establecido la
estructura de la macromolécula reclamada no es posible establecer el sitio en el que
deben realizarse las mutaciones mencionadas y por tanto no es posible establecer el
alcance de la reivindicacion. Se sugiere a la solicitante mencionar las caracteristicas
esenciales del agente bioldgico biespecifico en la reivindicacién independiente, es decir,
especificar las SEQ ID NO de CD80 mutada, la SEQ ID NO de la glicina poliaminoacido, la
SEQ ID NO de LAG-3 mutada y la SEQ ID NO del dominio Fc del anticuerpo, teniendo en
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cuenta que dicha informacion debe encontrarse debidamente sustentada en el capitulo
descriptivo.

El objeto de las reivindicaciones 25-26, 29 y 30 no es claro puesto que hace referencia a:

-La expresion “al menos”, la cual es imprecisa, por lo tanto no limita el objeto de la solicitud
y no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere a la solicitante
especificar la mutacion especifica, la cual se encuentre debidamente sustentada en el
capitulo descriptivo.

-Mencionan mutaciones especificas, pero no proporcionan la secuencia sobre la cual se
realizan dichas mutaciones. Se sugiere a la solicitante mencionar la SEQ ID NO, la cual
evidencie la modificacion correspondiente y que se encuentre sustentada en el capitulo
descriptivo de la solicitud.

El objeto de las reivindicaciones 20-22 no es claro puesto que se hace referencia a la
expresion “un agente biologico biespecifico segun cualquier reivindicacion anterior”, o
cual no permite distinguir el objeto del estado de la técnica, ademas se evidencia falsas
dependencias y reivindicaciones que son dependientes del uso del agente bioldgico, que
corresponde a materia no patentable.

El objeto de las reivindicaciones 17 a 30 no es claro puesto que hace referencia a “un agente
biespecifico”, o cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere a
la solicitante mencionar dicho agente biolégico como anticuerpo biespecifico segun lo
divulgado en el capitulo descriptivo.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcidn no es clara porque la informacion que contiene no permite que la persona
del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutar la invencion, puesto que no
proporciona la mejor manera conocida por la solicitante para reproducir la invencion, ya
gue no se evidencia un método para producir el “agente biolégico”, por una secuencia de
etapas légicas y condiciones especificas que lleven a la persona normalmente versada en
la materia a reproducir la invencion.

8. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la solicitud

de prioridad: 30 de junio de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha d.?
Publicacion
Human antibodies that bind
D1 US 20110150892 lymphocyte activation gene-3 (LAG-3) 23/Junio/2011
and uses thereof
D2 US 20070148162 Molecule which binds CD80 and CD86 28/Junio/2007

El documento D1' divulga anticuerpos monoclonales aislados que se unen
especificamente a LAG-3 con alta afinidad. La invencién proporciona anticuerpos anti-
LAG-3 que pueden inhibir la union de LAG-3 a moléculas de MHC de clase Il y que
pueden estimular las respuestas de células T especificas. Ademas menciona moléculas de
acido nucleico que codifican los anticuerpos de la invencién, proporciona vectores de
expresion, células huésped y métodos para expresar y detectar los anticuerpos de la
invencion. Los inmunoconjugados, moléculas biespecificas y composiciones farmacéuticas
gue comprenden los anticuerpos de la invencion (Resumen).

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description;jsessionid=yo9QoBErmUdvLvRViDfk6qd.espacenet_levelx_prod_0
?CC=US&NR=2011150892A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20110623&DB=&&Iocale=en_EP
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El documento D2? divulga moléculas, que son especificas para los antigenos CD80 y
CD86, donde dichos anticuerpos son capaces de inhibir la union de CD28 y CTLA4 a los
receptores. Estas moléculas son capaces de inhibir las reacciones inmunitarias mediadas
células T (Resumen).

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)
Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacién 17 consiste en: “Un agente bioldgico biespecifico que comprende un

ligando especifico para CTLA-4 y un ligando especifico para un complejo pMHC”
(Radicado N°. 13-301377-00000-00000).

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

Caracteristicas esenciales D1
Un agente bioldgico biespecifico Un agente biolégico biespecifico
Ligando especifico para CTL-4 y un | Ligando especifico para CTL-4 y un ligando
ligando especifico para un complejo | especifico para un complejo pMHC
pMHC (Resumen)

Las caracteristicas esenciales del agente biolégico biespecifico de la reivindicacion 17
habian sido divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia anticuerpos
biespecificos de LAG-3 y CTLA-4 y/o PD-1 y/o PD-L1, donde anticuerpos especificos se
pueden utilizar para apuntar a dos antigenos separados (Parr. [343-344]).

En consecuencia, la reivindicacion 17 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 18-19 y 27 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el agente biologico biespecifico de la reivindicacion 17, por lo cual se
considera que no son nuevas.

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 23 consiste en: “Un agente biolégico biespecifico segun lo reivindicacion
18, en el que el ligando especifico para CTLA-4 es CD80” (Radicado N°. 13-301377-
00000-00000).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Agente bioldgico biespecifico Agente biolégico biespecifico Agente biolégico biespecifico

Ligando especifico para CTL-4 es | Ligando especifico para CTLA-4 Anticuerpos  son _ capaces

CD80 (Parr. [343-344]) a los receptores (Parr. [0028]),

de

inhibir la unién de CD28 y CTLA4

Ligando especifico para LAG-3

(Parr. [0089]) No se menciona

Ligando especifico para LAG-3

Ligando especifico para un complejo | Ligando especifico para un _
PMHC complejo pMHC (Parr. [343-344]) No se menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 23 porque divulga un anticuerpo biespecifico a LAG-3 y CTLA-4 (Parr. [343-
344]). Ademas ensefia que el ligando especifico para el complejo MHC es LAG-3 con
mutaciones en regiones conservadas o mutaciones en regiones no conservadas y donde
LAG-3 tiene sustancialmente la misma funcion biolégica que LAG-3 humana (Parr. [0089]).

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2007148162A1&KC=A1&FT=D
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La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacién 23 y el anticuerpo biespecifico
del documento D1 consiste en que la solicitud menciona el ligando especifico para CTLA-4
el cual es CD80; mientras que el documento D1 no especifica el ligando para CTLA-4.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la seleccion del ligando CD80, puesto que
no es posible establecer a que molécula se refiere la reivindicacion ya que no se
proporciona la estructura de la misma.

Por lo tanto, el Problema Técnico Obijetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “Como proporcionar un anticuerpo biespecifico de uniéon a CTLA-4 y pMHC
alternativo”

Sin embargo, el documento D2 enseila un anticuerpo biespecifico en el que el ligando
especifico para CTLA-4 es CD80, y CD86 humana (Parr. [0032]), estan operativamente
ligados con el anticuerpo (Parr. [0034]). Por otra parte las mutaciones realizadas en CD80?
y LAG-3* son ampliamente conocidas por un experto en la materia.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, modificaria los
anticuerpos biespecificos para CTLA-4 del documento D1, con las mutaciones conocidas
por la persona normalmente versada en la materia para la union de éste con el ligando
especifico CD80 ensefiado en el documento D2, con el fin de construir una estructura
alternativa, proporcionar composiciones y tratar enfermedades autoinmunes (Parr. [0028]),
para llegar asi al objeto de la reivindicacion 23 de la solicitud, por lo cual se considera
obvia.

Las reivindicaciones 20-26, 28-30 no mencionan caracteristicas técnicas adicionales por lo
tanto tampoco tienen nivel inventivo.

10. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 20110150892 17-19y 27 Novedad
D1 US 20110150892 20-26, 28-30 Nivel inventivo
D2 US 20070148162 20-26, 28-30 Nivel inventivo

3 http://jem.rupress.org/content/182/3/667.long
4 http://iem.rupress.org/content/182/3/667.long
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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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

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

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

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-07-07

Elabord: Juanita Andrea Carvajal
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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