< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 9233
Ref. Expediente N° 16057700

Sefor(a)
MACROGENICS, INC.
mjaramillo@gpzlegal.com

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

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

No. Solicitud PCT/US2014/051790
Internacional

Fecha dfa Presentacion 20 de agosto de 2014
Internacional

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° 16-057700-00000-0000 7 de marzo de 2016
Reivindicaciones: N° 16-057700-00000-0000 7 de marzo de 2016
N° NC20160005637 21/Diciembre/2016
N° NC20170001308 10/Febrero/2017
Dibujos: N° 16-057700-00000-0000 7 de marzo de 2016
Secuencias: N° 16-057700-00000-0000 7 de marzo de 2016
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/869,510

Fecha: 23 de agosto de 2013

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/907,749
Fecha: 22 de noviembre de 2013

Pais: EP, Numero: 13198784 Fecha: 20 de diciembre de 2013

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/990,475
Fecha: 8 de mayo de 2014

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

Se acepta para examen la solicitud presentada e identificada con el Radicado N°
NC20170001308 del 10 de febrero de 2017, porque no implica ampliacion de la
materia contenida en la solicitud inicial segun el Radicado N° 16-057700-00000-0000.

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 tendra 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, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa
pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a 15 del capitulo
reivindicatorio del Radicado N° NC20170001308 del 10 de febrero de 2017.

Titulo de la solicitud: “DIACUERPOS MONOVALENTES BIESPECIFICOS QUE SON
CAPACES DE UNIR CD123 Y CD3” (Radicado N° 16-057700-00003-0000 del 03 de
junio de 2016).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de
desarrollar moléculas biespecificas optimizadas, utiles en el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad o condicidon asociada con o caracterizada por la
expresion de CD123, en donde dicha enfermedad esta relacionada con diferentes
tipos de cancer seleccionados del grupo que consiste en leucemia mieloide aguda
(AML), leucemia mielégena cronica (CML), incluyendo crisis blastica de la CML y
Oncogén de Abelson asociado con CML (translocacion Bcr-ABL), sindrome
mielodisplasico (MDS), la leucemia aguda B linfoblastica (BALL), leucemia linfocitica
cronica (LLC) entre otros; o relacionada con una condicién inflamatoria selecciona del
grupo que consiste en: Lupus Autoinmune (SLE), alergia, asma, artritis reumatoide
entre otras.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona diacuerpos
heterodiméricos biespecificos optimizados, que son capaces de unidén simultanea a
CD123 y CD3, y a los usos de tales moléculas en el tratamiento de enfermedades, en
particular enfermedades malignas hematolégicas.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/395, CO7K 16/28 // 17/14.

5. 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: 23 de agosto de 2013, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“CD3-binding molecules capable of
D1 W02012162067 binding to human and non-human 29/Noviembre/2012
CD3”

“Humanized anti-interleukin 3

D2 US20130137855 receptor alpha chain antibodies”

30/Mayo/2013
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El documento D1' divulga moléculas de uniéon a CD3 capaces de unirse a CD3
humano y no humano, y en particular a moléculas que presentan reactividad cruzada
con CD3 de un mamifero no humano (por ejemplo, un mono cynomolgus). Ademas,
se hace referencia al uso de tales anticuerpos y a fragmentos de unién al antigeno
del mismo, en el tratamiento de cancer, enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias
y otras condiciones (Abstract).

El documento D22 divulga anticuerpos que se unen a la cadena alfa del receptor de
interleucina-3 (IL-3Ra/ CD123) y sus usos (Abstract).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un diacuerpo de secuencia optimizada capaz de
unirse a un epitopo de CD123 y a un epitopo de CD3, en el que el diacuerpo
comprende una primera cadena polipeptidica y una segunda cadena polipeptidica,
unido covalentemente a la otra, en el que: A. La primera cadena polipéptidica
comprende, en la direccion N- terminal a C-terminal: i. un Dominio 1, que comprende
(1) Un subdominio (1A), que comprende un Dominio VL de un anticuerpo monoclonal
capaz de unirse a CD3 (VLCD3) (SEQ ID NO: 21); y (2) Un subdominio (1B), que
comprende un Dominio VH de un anticuerpo monoclonal capaz de unirse a CD123
(VHCD123) (SEQ ID NO: 26), en el que dichos sub-dominios 1A y 1B estan
separados uno del otro por un enlazador peptidico (SEQ ID NO: 29); ii. un Dominio 2,
en el que dicho Dominio 2 es un Dominio E-coil (SEQ ID NO: 34) o un Dominio K-coil
(SEQ ID NO: 35), en el que dicho Dominio 2 se separa de dicho Dominio de 1 por un
conector peptidico (SEQ ID NO: 30); y (...)” (Pag. 1 - Radicado N° NC20170001308
del 10 de febrero de 2017).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
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Diacuerpo de secuencia
optimizada capaz de unirse a un
epitopo de CD123 y a un epitopo
de CD3, en el que el diacuerpo
comprende una primera cadena
polipeptidica y una segunda
cadena polipeptidica.

Diacuerpo capaz de unirse a CD3
que comprende una primera
cadena polipeptidica y una
segunda cadena polipeptidica, en
donde dichas cadenas estan
unidas covalentemente (Pag. 8,
Parr. [0018]).

Diacuerpo, capaz de inducir
actividad efectora que comprende
un dominio de union al antigeno
capaz de unirse a IL-3Ra
(CD123) y un dominio de union al
antigeno capaz de unirse a una
molécula de superficie celular en
una célula inmune, por ejemplo,
una célula T (Antigeno CD3)
(Pag. 12, Parr. [0232]).

A. La primera cadena
polipéptidica comprende en la
direccion N- terminal a C-
terminal:

I. la primera cadena polipeptidica
comprende en la direccion N-
terminal a C-terminal (Pag. 8, Parr.
[0018]):

No registra
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i. un Dominio 1, que comprende
(1) Un subdominio (1A), que
comprende un Dominio VL de un
anticuerpo monoclonal capaz de
unirse a CD3 (VLCD3) (SEQ ID
NO: 21); y (2) Un subdominio
(1B), que comprende un Dominio
VH de un anticuerpo monoclonal
capaz de unirse a CD123
(VHCD123) (SEQ ID NO: 26), en
el que dichos sub-dominios 1A y
1B estan separados uno del otro
por un enlazador peptidico (SEQ
ID NO: 29).

(i) Un dominio (A) que comprende
el dominio VL especifico - CD3; (ii)
un dominio (B) que comprende una
region de unién de un dominio
variable de cadena pesada de una
segunda inmunoglobulina (VH2); y
(i) un dominio (C); donde los
dominios (A) y (B) no se asocian
entre si para formar un sitio de
uniéon a un epitopo (Pag. 9, Parr.
[0018]).

Dominio VL especifico - CD3 de
SEQ ID NO: 26 (Pag. 111, Rv. 1).

Enlazador peptidico de secuencia
GGGSGGGG que separa un
dominio variable de cadena ligera
VL, y dominio variable de cadena
pesada VH (Pag. 97, Parr. [0281],
SEQ ID NO: 58).

Dominio variable de cadena

pesada (VH) de un

monoclonal capaz de unirse a IL-
3Ra  (CD123) caracterizado

segun la SEQ ID NO:
Parr. [0026]).

anticuerpo

9 (Pag. 2,

ii. un Dominio 2, en el que dicho
Dominio 2 es un Dominio E-coil
(SEQ ID NO: 34) o un Dominio

Dominio K-coil de secuencia
KVAALKE o un dominio E-coil de
secuencia EVAALEK (Pag. 97 - 98,
Parr. [0281 - 0284]).

terminal:

[0018]):

K-coil (SEQ ID NO: 35), en el | Conector peptidico de secuencia No registra
que dicho Dominio 2 se separa | GGCGGG que separa un dominio
de dicho Dominio de 1 por un | variable de cadena ligera VL, y un
conector peptidico (SEQ ID NO: | dominio variable de cadena pesada
30). VH de un dominio K-coil o E-caoll
(Pag. 97 - 98, Parr. [0281 - 0284]).
B. la segunda cadena | B. la segunda cadena polipéptidica
polipéptidica comprende en la | comprende en la direccion N-
direccion N- terminal a C- | terminal a C-terminal (Pag. 9, Parr. No registra

i. un dominio 1, que comprende
(1) un subdominio (1A), que
comprende un Dominio VL de un
anticuerpo monoclonal capaz de
unirse a CD123 (VLCD123)
(SEQ ID NO: 25); y (2) un
subdominio (1B), que comprende
un Dominio VH de un anticuerpo
monoclonal capaz de unirse a
CD3 (VHCD3) (SEQ ID NO: 22),
en el que dichos sub-dominios
1A y 1B estan separados uno del
otro por un enlazador peptidico
(SEQ ID NO: 29)

(I) un dominio (D) que comprende
una regién de union de un dominio
variable de cadena ligera de la
segunda inmunoglobulina (VL2); (ii)
un dominio (E) que comprende el
dominio VH especifico - CD3; y (lii)
un dominio (F); donde los dominios
(D) y (E) no se asocian entre si
para formar un sitio de unién a un
epitopo (Pag. 9, Parr. [0018]).

Dominio VH especifico - CD3 de
SEQ ID NO: 42 (Pag. 111, Rv. 1).

(1) los dominios (A) y (E) se
asocian para formar un dominio de
unién a antigeno que es capaz de
unirse inmunoespecificamente
tanto al CD3 humano como al CD3
de un mamifero no humano (Pag.
9, Parr. [0018]).

(2) los dominios (B) y (D) se
asocian para formar un sitio de
union que se une

Dominio variable de cadena ligera
(VL) de un anticuerpo monoclonal

capaz de unirse

(CD123) caracterizado segun la
SEQ ID NO: 8 (Pag. 2, Parr.

[0026]).

a IL-3Ra
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inmunoespecificamente a un
segundo epitopo, siendo el
segundo epitopo diferente del
epitopo CD3 unido por el dominio
de uniéon a antigeno formado a
partir de la asociacién de los
dominios (A) y (E) (Pag. 9, Parr.
[0018]).

Enlazador peptidico de secuencia
GGGSGGGG que separa un
dominio variable de cadena ligera
VL, y dominio variable de cadena
pesada VH (Pag. 97, Parr.[0281],
SEQ ID NO: 58).

ii. un Dominio 2, en el que dicho
Dominio 2 es un Dominio K-coil
(SEQ ID NO: 35) o un Dominio
E-coil (SEQ ID NO: 34), en el
que dicho Dominio 2 se separa
de dicho Dominio 1 por un
conector peptidico (SEQ ID NO:
30).

Dominio K-coil de secuencia
KVAALKE o un dominio E-coil de
secuencia EVAALEK (Pag. 97 - 98,
Parr. [0281 - 0284]).

Conector peptidico de secuencia
GGCGGG que separa un dominio
variable de cadena ligera VL, y un
dominio variable de cadena pesada
VH de un dominio K-coil o E-coil

No registra

(Pag. 97 - 98, Parr. [0281 - 0284]).

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga moléculas de unién a CD3, en donde dicha
molécula es un diacuerpo de union a CD3 que comprende una primera cadena
polipeptidica y una segunda cadena polipeptidica, estando las cadenas unidas
covalentemente entre si. Especificamente la primera cadena polipeptidica comprende
en la direccion N- terminal a C-terminal: (i) un dominio (A) que comprende el dominio
VL especifico - CD3; (ii) un dominio (B) que comprende una region de union de un
dominio variable de cadena pesada de una segunda inmunoglobulina (VH2); y (iii) un
dominio (C); donde los dominios (A) y (B) no se asocian entre si para formar un sitio
de unidon a un epitopo. La segunda cadena polipeptidica comprende en la direccién
N- terminal a C-terminal: (i) un dominio (D) que comprende una region de union de un
dominio variable de cadena ligera de una segunda inmunoglobulina (VL2); (ii) un
dominio (E) que comprende el dominio VH especifico de CD3; y (iii) un dominio (F);
donde los dominios (D) y (E) no se asocian entre si para formar un sitio de unién a un
epitopo; y en los que: (1) los dominios (A) y (E) se asocian para formar el dominio de
unién a un antigeno que es capaz de unirse inmunoespecificamente tanto a CD3
humano como a CD3 de un mamifero no humano; (2) los dominios (B) y (D) se
asocian para formar un sitio de unidon que se une inmunoespecificamente a un
segundo epitopo, siendo el segundo epitopo diferente del epitopo CD3 unido por el
dominio de unién al antigeno formado a partir de la asociacién de los dominios (A) y
(E); vy (3) los dominios (C) y (F) estan asociados covalentemente entre si (Pag. 8y 9,
Parr. [0018 - 0019]). En realizaciones particulares se indica que el diacuerpo
comprende un dominio variable de cadena ligera (VL) de unién especifica a CD3
caracterizado segun la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26, la cual
presenta 100% de identidad y cobertura respecto a la SEQ ID NO: 21 reclamada en
la solicitud (ver alineamientos); y un dominio variable de cadena pesada (VH) de
union especifica a CD3 caracterizado segun la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 42, |la cual presenta 100% de identidad y cobertura respecto a la SEQ ID NO: 22
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reclamada en la solicitud (ver alineamientos) (Pag. 111, Rv. 1). En algunas
realizaciones, se indica que los diacuerpos de la invencidn presentan una region Fc
que comprende un dominio CH2 y dominio CH3 seleccionado independientemente de
cualquier isotipo de inmunoglobulina (Pag. 51 y 52, Parr. [0133 - 134]). Finalmente se
divulgan las composiciones farmacéuticas que comprenden un diacuerpo de unién a
CDa3, y un vehiculo fisiologicamente aceptable (Pag. 72 a 74, Parr. [0177 - 0181]).

Subdominio que comprende un Dominio VL de un anticuerpo monoclonal
capaz de unirse a CD3 (VLCD3).

CLUSTAL ©0(1.2.4) multiple segquence alignment

S0LICITUD_S21 OAVVTOERSLTVSPGGETVTILTCRSSTGAVTTSNY ANWVOOEPGOAPRGLIGGTHNERAFWT
D1 526 QAVVTOEPSLTVSPGGETVILTCRSSTGAVTTSNY ANWVQOEPGOAPRGLIGGTHNERAFWT

kdhdhkhhkddkhhthkhdhkh b dh btk btk hhdtbhtr bt kb brdthddhrhdbdhtthhbdhdddad

SO0LICITUD_S21 PARFSGSLLGGEAATLTITGAQAEDEADY YCALWY SNLWVFGGGTELTVLG
Dl 526 PARFSGSLLGGEAATLTITGAQAEDEADY YCALWY SNLWVFGGGTELTVLG

Ak hkEtk kbt kbt hk kb kA hkrh btk kb kb htr bk bk b d bbbt rhdkdhE

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

l: SOLICITUD_S21 100.00 100.00
2: D1_5286 100.00 100.00

Subdominio que comprende un Dominio VH de un anticuerpo monoclonal
capaz de unirse a CD3 (VHCD3).

CLUSTAL O0({1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD_S22 EVQLVESGGELVOPGGSLELSCAASGFTFSTY AMNWVREQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
D1_542 EVQLVESGGGLVOPGGSLELSCAASGFTFSTY AMNWVEQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT

P S T AR S U TR PR
SOLICITUD S22 YYADSVEDRFTISRODDSKENSLYLOMNSLETEDTAVY YCVRHGHNFGHNSYVEWFAYWGOGTL
D1_542 YYADSVEDRFTISEDDSENSLYLOMNSLETEDTAVYYCVRHGNFGHNSYVEWFAYWGOGTL

e R R R R R R R R

SDLlCLTUD_SzZ VIVSS
D1 542 VTVSS
Tk kEk

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

l: SOLICITUD S22 100.00 100.00
2: D1_S42 100.00 100.00

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1, y el diacuerpo capaz
de unirse a un epitopo de CD3 y a un segundo epitopo diferente de CD3 divulgado
en el documento D1, consiste en que la primera cadena polipeptidica comprende un
subdominio (1B), que comprende un dominio VH de un anticuerpo monoclonal capaz
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de unirse a CD123 (VHCD123) de SEQ ID NO: 26; y una segunda cadena
polipeptidica que comprende un subdominio (1B), que comprende un dominio VL de
un anticuerpo monoclonal capaz de unirse a CD123 (VLCD123) de SEQ ID NO: 25.

El efecto que logra un diacuerpo que comprende una primera cadena polipeptidica
que comprende un dominio VH de un anticuerpo monoclonal capaz de unirse a
CD123 (VHCD123) de SEQ ID NO: 26; y una segunda cadena polipeptidica que
comprende un dominio VL de un anticuerpo monoclonal capaz de unirse a CD123
(VLCD123) de SEQ ID NO: 25, es producir un diacuerpo biespecifico de secuencia
optimizada heterodimérico (DART — A) capaz de unirse simultdneamente a CD123 y
CD3, generando una mayor activacion de células T y potenciando la capacidad de
destruccion redirigida en lineas celulares malignas blanco con alta expresion de
CD123 (Pag. 80, Ejemplo 3, Figura 4 - Pag. 83, Ejemplo 4 — Pag. 104, Ejemplo 16 —
Capitulo descriptivo).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Como modificar el diacuerpo biespecifico que comprende un
primer dominio de union al antigeno CD3, y que puede comprender un segundo
dominio de unién al antigeno diferente de CD3, en donde dicho diacuerpo comprende
una primera cadena polipeptidica y una segunda cadena polipeptidica, estando las
cadenas unidas covalentemente entre si divulgado en D1, para producir un diacuerpo
biespecifico capaz de unirse simultaneamente a CD3 y CD123.

Sin embargo el documento D2 ya divulgaba la posibilidad de producir un diacuerpo,
capaz de inducir actividad efectora que comprende un dominio de unién al antigeno
capaz de unirse a IL-3Ra (CD123) y un dominio de unién al antigeno capaz de unirse
a una molécula de superficie celular en una célula inmune, por ejemplo, una célula T
(Antigeno CD3) (Pag. 12, Parr. [0232]). Adicionalmente divulga un anticuerpo
humanizado aislado o recombinante o un fragmento de unién a antigeno del mismo,
capaz de unirse especificamente a la IL-3Ra (CD123) que comprende una region
variable de cadena ligera (VL) segun la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 8 la
cual presenta un 94.69% de identidad y 100% de cobertura respecto a la SEQ ID NO:
25 reclamada por la solicitante; y una region variable de cadena pesada (VH) segun
la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 9 la cual presenta un 80.83% de identidad
y 100% de cobertura respecto a la SEQ ID NO: 26 reclamada por la solicitante (ver
alineamientos).

Cabe resaltar que las regiones variables de cadena ligera y de cadena pesada del
anticuerpo anti-IL-3Ra (CD123) divulgadas en el documento D2, comprenden con
100% de identidad y cobertura (ver alineamientos) las regiones determinantes de
complementariedad CDRs comprendidas en el dominio VH de un anticuerpo
monoclonal capaz de unirse a CD123 (VHCD123) (SEQ ID NO: 26); y en el dominio
VL de un anticuerpo monoclonal capaz de unirse a CD123 (VLCD123) (SEQ ID NO:
25), las cuales son las responsables de la especificidad y afinidad de uniéon a un
epitope de la IL-3Ra (CD123).

Region variable de cadena ligera (VL) del anti- IL-3Ra (CD123).
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CLUSTAL O0(1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD_S25 DEVMTOSPDSLAVSLGERVTMSCESSOSLLNSGNQENYLTWYQOKPGOPPELLIYWASTR

D1 =8 DIVMTOSPDSLAVSLGERATINCESSOSLLNSGNQENYLTWYQOKPGOPPEPLIYWASTR
R R R R R R L R e R R R A T LT

SOLICITUD 525 ESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCONDY SYPYTFGOGTKLEIE -

D1 S8 ESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCONDY SYPYTFGOGTELEIKR

LA S E LSRR SEEAREEEREEELAERELLESEREELELEEEEEEEEE S S

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
l: SOLICITUD_S25 100.00 94.69

2: D1_5s8B 94.69 100.00

Regién variable de cadena pesada (VH) del anti- IL-3Ra (CD123).

CLUSTAL 0{1.2.4) multiple sequence alignment

D1_s9 EVQLVQOSGAEVEKPGESLEISCKGSGY SFTDY YMEKWARQMPGEGLEWMGDITIPSNGATFEY
SOLICITUD 526 EVQLVQSGAELKKPGASVEVSCEASGY TFTDY YMEKWVRQAPGOGLEWIGDITIPSNGATEFY

————————
whkdk Ak hhd -k H Rk Wewaehhdwr hhFH-ohkhdkd e d ww Hhahwhk s Ak dRhhdrkk

D1 _s9 NOKFKGOVTISADKSISTTYLOWSSLEASDTAMYYCARSHLLRASWFAYWGOGTMVTVSS
SOLICITUD 526 NOKFKGRVTITVDKETSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSHLLRASWFAYWGDGTLVTVSS
hhkhhdkshhd s Ahk hkgkz: kkho: Khkkshhkhh bk A A kb AT A kh ALk kA ke Ak

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: D1 59 100.00 80.83
2: SOLICITUD_S26 80.83 100.00

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
sugerencias para producir un diacuerpo que comprende un dominio de union al
antigeno capaz de unirse a IL-3Ra (CD123) y un dominio de unién al antigeno capaz
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de unirse a una molécula de superficie celular en una célula inmune, por ejemplo,
una ceélula T (Antigeno CD3), y las secuencias de aminoacidos de la region variable
de cadena ligera (VL) y de cadena pesada (VH) caracterizadas segun las SEQ ID
NO: 8 y 9 respectivamente, del anticuerpo anti-IL-3Ra (CD123) (Pag. 12, Parr.
[0232]) divulgadas en el documento D2, y las ensefanzas para el desarrollo de un
diacuerpo capaz de unirse a CD3 que comprende una primera cadena polipeptidica y
una segunda cadena polipeptidica, en donde dichas cadenas estan unidas
covalentemente divulgadas en el documento D1, para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado a partir de la
combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, carece de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependiente 3 a 6, 9 a 12 y 15 no mencionan alguna
caracteristica que haga inventivo el diacuerpo biespecifico de la reivindicacién 1, por
lo cual se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02012162067 1,3a6,9a12y 15 Nivel inventivo
D2 US20130137855 1,3a6,9a12y 15 Nivel inventivo

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 notificacidén 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidn a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, 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 publicaciéon 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 I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
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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,

TR =

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
Revisado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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