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NOTIFPAT@CAVELIER.COM

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

Via Nacional

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

No. Solicitud PCT/US2015/012589
Internacional

Fecha dg Presentacion 23 de enero de 2015
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

Descripcion: NC2016/0000106 22 de julio de 2016
Reivindicaciones: NC2016/0000106 22 de julio de 2016
Dibujos: NC2016/0000106 22 de julio de 2016
Listado de secuencias: NC2016/0000106 22 de julio de 2016
Oposicion(es): NC2017/0003352 06 de abril de 2017
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:

62/014,181 Fecha: 19 de junio de 2014

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:
61/930,576 Fecha: 23 de enero de 2014

2. Analisis de la Prioridad

La prioridad US 61/930,576 del 23 de enero de 2014 divulga solamente las SEQ ID
NO: 1 a 328, por su parte, la prioridad US 62/014,181 del 19 de junio de 2014 divulga
las secuencias 1 a 337, por consiguiente, para las reivindicaciones que hacen
referencia a las SEQ ID NO: 1 a 328 se tendra en cuenta la fecha de la primera
prioridad, es decir, 23 de enero de 2014 y para las reivindicaciones que hacen
referencia a las secuencias 329 en adelante se tendra en cuenta la fecha de la segunda
prioridad, es decir, 19 de junio de 2014.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
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 presenta caso, aunque el capitulo reivindicatorio
contiene 56 reivindicaciones, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 10
correspondientes a la tasa cancelada por el solicitante (Radicado NC2016/0000106 del
22 de julio de 2016).

Titulo de la solicitud: “ANTICUERPOS HUMANOS PARA PD-1".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
anticuerpos que se unan a PD-1 dado su importante papel en la autoinmunidad,
inmunidad tumoral e inmunidad infecciosa.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona anticuerpos y
fragmentos de unidn a antigeno de los mismos que se unen a PD-1 y comprenden un
par de secuencias de aminoacidos HCVR/LCVR seleccionado del grupo que consiste
en las SEQ ID NO: 2/10, 18/26, 34/42, 50/58, 66/74, 82/90, 98/106, 114/122, 130/138,
146/154, 162/170, 178/186, 194/202, 210/202, 218/202, 226/202, 234/202, 242/202,
250/202, 258/202, 266/202, 274/202, 282/202, 290/202, 298/186, 306/186 y 314/186.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/28.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque no define estructuralmente el anticuerpo
reclamado y lo define mediante resultados a alcanzar, de acuerdo con las expresiones:
"compite por la union a la proteina humana muerte programada-1 (PD-1) con un
anticuerpo de referencia o fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende
regiones determinantes de complementariedad (CDR) de una region variable de
cadena pesada (HCVR), en donde HCVR tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste de las secuencias HCVR que figuran en la Tabla
1(...)", "bloquea la union de la proteina humana PD-1 a PD-L1 con una IC50 de menos
de 3 nM", "une PD-1 humano monomérico con una constante de equilibrio de
disociacion de unién (KD) de menos de aproximadamente 50 nM", "une a PD-1
humano monomérico con una KD de menos de aproximadamente 12 nM", "une PD-1
de cynomolgus monomeérico con una KD de menos de aproximadamente 8,5 nM", "une
PD-1 humano monomérico con una vida media disociativa (t }2) de mas de
aproximadamente 6,3 minutos”, "une PD-1 humano monomérico con una vida media
disociativa (t 2) de mas de aproximadamente 0,9 minutos”, dichos resultados a
alcanzar no definen el anticuerpo, puesto que la reivindicacion incluiria no soélo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a ese resultado. Se le recuerda al solicitante que la reivindicaciéon
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independiente debe ser autosuficiente y contener todas las caracteristicas técnicas
esenciales del objeto de la solicitud. Se sugiere reemplazar los resultados a alcanzar
por las caracteristicas estructurales que contribuyen a la obtencion de ese efecto, es
decir, la SEQ ID NO de la region variable de cadena ligeray la SEQ ID NO de la regién
variable de cadena pesada, o las SEQ ID NO de los 6 CDRs del anticuerpo reclamado.

Las reivindicaciones 1 a 3 y 9 no son claras porque mencionan que el anticuerpo
“compite por la uniéon a la proteina humana muerte programada-1 (PD-1) con un
anticuerpo de referencia o fragmento de unién a antigeno del mismo (...)", "bloquea la
union de la proteina humana PD-1 a PD-L1 con una IC50 de menos de 3 nM", "une
PD-1 humano monomeérico con una constante de equilibrio de disociacion de union
(KD) de menos de aproximadamente 50 nM", "une a PD-1 humano monomeérico con
una KD de menos de aproximadamente 12 nM", "une PD-1 de cynomolgus
monomeérico con una KD de menos de aproximadamente 8,5 nM", "une PD-1 humano
monomérico con una vida media disociativa (t 2) de mas de aproximadamente 6,3
minutos”, "une PD-1 humano monomérico con una vida media disociativa (t 2) de mas
de aproximadamente 0,9 minutos”, "bloquea la union de PD-1 a PD-L1", los cuales
corresponden a resultados a alcanzar y no definen el anticuerpo, puesto que las
reivindicaciones incluirian no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas
las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlos por las caracteristicas estructurales que contribuyen a la obtencién de
ese efecto, es decir, la SEQ ID NO de la region variable de cadena ligera y la SEQ ID
NO de la regién variable de cadena pesada, o las SEQ ID NO de los 6 CDRs del
anticuerpo.

Las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 7 no son claras porque hacen referencia a la tabla 1 de
la descripcion, segun las expresiones "que figuran en la Tabla 1"y "tal como se expone
en la Tabla 1". Se sugiere eliminar la referencia a las tablas e incluir en el cuerpo de la
reivindicacion las SEQ ID NO correspondientes.

Las reivindicaciones 1, 4 y 9 no son concisas porque reclaman un anticuerpo que se
une a PD-1 en mas de una reivindicacion independiente y a pesar de que mencionan
en su preambulo "Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo
que compite por la unién a la proteina humana muerte programada-1 (PD-1) con un
anticuerpo de referencia o fragmento de unién a antigeno del mismo", "Un anticuerpo
monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno del mismo que se une
especificamente a PD-1 humano”, "Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo que bloquea la union de PD-1 a PD-L1", respectivamente, se
observa que el objeto a proteger es el mismo. Se le recuerda al solicitante que por
categoria inventiva de producto so6lo debe haber una reivindicacion independiente y las
demas, si son verdaderas modalidades, se deben presentar en la forma de
reivindicaciones dependientes. Se sugiere reclamar el anticuerpo en una unica
reivindicacion independiente y definirlo mediante la SEQ ID NO de la regién variable
de cadena ligera y la SEQ ID NO de la region variable de cadena pesada, o las SEQ
ID NO de los 6 CDRs.

Las reivindicaciones 2 y 3 no son claras porque definen el anticuerpo haciendo
referencia a las secuencias del anticuerpo con el cual compite, o cual no permite
establecer de forma inequivoca la estructura del anticuerpo reclamado. Se sugiere
caracterizar el anticuerpo indicando las secuencias que lo conforman en sus regiones
variables de cadena ligera y pesada, o en sus CDRs.
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La reivindicacion 4 no es clara porque no define las caracteristicas técnicas esenciales
del anticuerpo reclamado y hace referencia a la Tabla 1 de la descripcion, lo cual no
permite establecer de forma inequivoca la estructura del anticuerpo reclamado ni
permite su comparacion con el estado de la técnica. Se le recuerda al solicitante que
la reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales del objeto de la solicitud. Se sugiere eliminar la
referencia a la tabla 1 e incorporar al cuerpo de la reivindicacion las SEQ ID NO de las
regiones variables de cadena ligera y pesada o las SEQ ID NO de los 6 CDRs del
anticuerpo mencionadas en dicha tabla.

La reivindicacidn 8 no es concisa y carece de soporte porque tal como se encuentra
redactada surgen multiples combinaciones de secuencias de CDR aun no exploradas
por el solicitante y cuyo desarrollo no se evidencia en la descripcion. Se sugiere definir
las SEQ ID NO de los 6 CDRs que conforman cada anticuerpo teniendo en cuenta la
obtenido y probado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 9 no es concisa y carece de soporte porque abarca una cantidad de
posibles combinaciones de region variable de cadena pesada y regién variable de
cadena ligera que no han sido probadas por el solicitante. Se sugiere definir la pareja
especifica de secuencias de la regidn variable de cadena ligera y la regién variable de
cadena pesada que conforman cada anticuerpo, teniendo en cuenta lo obtenido y
probado en el capitulo descriptivo.

No obstante, este examen se realiza a las reivindicaciones 1 a 10 canceladas, se
observa que el capitulo reivindicatorio incluye materia que no es objeto de
patentabilidad de acuerdo al art. 20 d), puesto que se reclaman métodos de tratamiento
que comprenden la administracion de un anticuerpo o una composicion a un sujeto, y
al art. 14, toda vez que se refiere al uso en tratamiento de una molécula de unién multi-
especifica.

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

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a por
lo menos 27 grupos inventivos, los cuales estan definidos por las siguientes
caracteristicas esenciales:
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

US20150283579A1_98
US20150203579A1_274
US20158203579A1_114
US20150203579A1_306
US20150203579A1_234
US20150203579A1_266
US20150203579A1_178
US20150283579A1_218@
US20158203579A1_194
US20150203579A1_282
US20150203579A1_138@
US20158203579A1_298
US20150203579A1_218
US20150203579A1_258
US20150203579A1_226
US20150203579A1_242
US20150283579A1_82
US20150203579A1_66
US20150203579A1_146
US20150203579A1_56@
US20158283579A1_298@
US20150203579A1_18
US20150203579A1_34
US20150283579A1_314
US20158203579A1_2
US20150203579A1_25@
US20150203579A1_162

US20150203579A1_98
US2081582683579A1_274
US201502683579A1_114
US20150203579A1_366
US28150203579A1_234
US2081582683579A1_266
US201502683579A1_178
US2@150203579A1_210
US26150203579A1_194
US201502083579A1_282
US2@150203579A1_130
US2@150203579A1_298
US281502083579A1_218
US201582083579A1_258
US2@150203579A1_226
US20150203579A1_242
US281502083579A1_82
US2081502083579A1_66
US2@150203579A1_146
US20150203579A1_5@
US2@81582683579A1_290
US2081502683579A1_18
US20150203579A1_34
US20150203579A1_314
US2@158263579A1_2
US2@1502083579A1_250
US20150203579A1_162

US281502083579A1_98
US201502083579A1_274
US20150263579A1_114
US26150203579A1_366
US26156283579A1_234
US201502083579A1_266
US201502083579A1_178
US20150203579A1_210
US268158283579A1_194
US261502083579A1_282
US201502083579A1_130
US201502083579A1_298
US26150203579A1_218
US268150283579A1_258
US201502083579A1_226
US201502083579A1_242
US20150203579A1_82
US28158283579A1_66
US261502083579A1_146
US201502083579A1_50
US201502083579A1_290
US201502083579A1_18
US268158283579A1_34
US201502083579A1_314
US20150203579A1_2
US2@1502083579A1_250
US268158283579A1_162
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# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

#
#

1: US20150203579A1_98
46.96 46.55 45.22
2: US20150203579A1_274
48.31 52.94 48.15
3: UsS20156203579A1_114
40.83 42.15 42.37
4: Us20150203579A1_3e6
47.50  47.11 47.46
5: US20150203579A1_234
49.17 48.59 47.%@
6: US20150203579A1_266
5@.ee 52.54 48.72
7: US20150203579A1_178
81.82 67.77 72.63
8: US28156203579A1_210
77.69 66.12 69.49
9: US20156203579A1_194
86.17 67.77 72.83
: US20150203579A1_282
78.51 66.94 72.88
: US20150203579A1_130
77.69 67.21 72.27
: US20150203579A1_298
80.17 64.46 71.19
: US281502063579A1_218
84.38 67.77 74.58
: US20150203579A1_258
81.82 66.94 72.88
: US20150203579A1_226  48.79
85.12 65.29 73.73 73.28
: US20158203579A1_242  46.96  48.31
lee.ee 66.12 73.73 73.28 73.73
: US201502083579A1_82 46.55 52.94
66.12 168.e6 78.48 73.28 68.91
: US201502083579A1_66 45.22  49.15
73.73 70.49 1lee.ee 73.e4 70.34
: US20158283579A1_146 46.98 53.e4
73.28 73.28 73.e4 1ee.ee 83.62
1 US20158283579A1_58 45.69 5@.85
73.73 68.91 78.34 83.62 100.00
: US20158283579A1_29¢ 47.41 58.85
75.42 €9.75 72.83 80.17 84.87
: US20150283579A1_18 58.43 52.54
75.42 72.95 73.77 77.39 79.66
1 US20158283579A1_34 50.43 52.54
75.42 72.95 73.77 77.39 79.66
1 US20150203579A1_314 45.69 52.54
72.88 76.59 72.88 76.72 71.43
1 US20158263579A1_2 48.28 52.54
74.58 71.e7 70.83 74.14 76.47
: US20158283579A1_25@ 50.80 55.08
77.97 74.38 72.56 76.72 78.15
: US20158203579A1_162 45.22  48.28
75.21 74.36  72.41 74.78 76.87
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73.28 1ee.ee
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54.70@
52.58
75.42
51.67
72.03
52.50@
75.42
51.67
73.73
47.93
68.87
47.50
72.88
51.67
77.12
51.67
75.42
49.17
73.73
49.17
75.42
49.59
72.85
47.90
73.77
51.72
77.39
54.62
79.66
55.46
77.12
52.1@
1e0.00
52.1@
1e0.00
51.26
77.97
50.42
79.17
52.1@
80.83
53.85
80.17

46.96
45.869
47.e1
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Figura 1 Alineamiento secuencias regiones variables de cadena pesada

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

US20150203579A1_26
US20150203579A1_42
US20150203579A1_106
US20150203579A1_122
US20150203579A1_186
US20150203579A1_17@
US20150203579A1_58
US20150203579A1_190
US28150203579A1_74
US28150203579A1_90
US20150203579A1_262
US20150203579A1_138
US20150203579A1_154
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US20150203579A1_26
US20150203579A1_42
US20150203579A1_106
US28150203579A1_122
US28150203579A1_186
US20150203579A1_17¢
US20150203579A1_58
US20150203579A1_10
US20150203579A1_74
US20150203579A1_90
US20150203579A1_202
US20150203579A1_138
US20150203579A1_154

ARFSGSGSGTEFTLTISSLQSGDFAVYYCQQYN-NWPLTFGGGTKVEIN
ARFSGSGSGTEFTLTISSLQSGDFAVYYCQQYN-NWPLTFGGGTKVEIN
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCHQYA-TSPWTFGQGTKVEIK
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYG-SSPWTFGQGTKVEIK
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYG-SSPWTFGQGTKVEIK
SRFSGSGSGTDFTLTIRTLQPEDFATYYCQQSSN-TPFTFGPGTVVDFR
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPPLTFGQGTQLEIK
SRFSGCGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK
SRFRGSGSGTDFTLTIGSLQPEDFATYYCQQAHS-FPLTFGGGTKVEIK
SRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQHNS-YPLTFGGGTKVEIK
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71.79
100.00
74.36

86.78 1@@.

74.36
72.73
69.23
73.55
70.94
79.34
76.97
75.21
76.92
77.69
2 74.36
80.17
75.21
67.77
74.36
72.03
72.41
73.28
74.78
72.88
76.07
72.88
79.439
75.42
80.17
75.42
80.17
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76.92
75.42
80.34
75.42
80.34
74.36
100.00

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSS-NLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIP
EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSS-NLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIP
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EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIP
DIQMTQSPSSLSASVGDSITITCRASLSIN-TFLNWYQQKPGKAPNLLIYAASSLHGGVP
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIN-NYLNWYQQKPGKAPKLLIYTASSLQSGVP
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIS-SYLIWYQQKPGTAPKFLIYAASSLQSGVP
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIS-NYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVP
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIS-SYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVP
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIS-SYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVP
DIQMTQSPISVSASVGDRVTITCRASQGIS-NWLAWYQQKPGIAPKLLIYSASSLQSGVP
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIR-NDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASNLQSGVP
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.83 42.24 49.57 48.7@ 45.22
.31 47.98 568.6@ 49.15 46.61
.8@ 38.84 45.83 408.83 40.83
.50 42.98 5@.88 46.67 45.83
.67 47.93 47.5@ 51.67 51.67
.20 50.00 48.31 51.69 50.00
.47 71.98 76.83 79.34 75.21
.99 69.42 72.73 76.63 71.9
.78 72.73 73.55 79.34 75.21
(=1} 73.55 74.38 76.603 74.38
55 1lee.ee 75.21 78.51 76.86
38 75.21 1ee.ee 88.17 78.51
83 78.51 86.17 1ee.ee 88.43
38 76.86 78.51 88.43 1lee.ee
38 75.21 79.34 84.39 80.99
51 77.69 80.17 84.30 81.82
94 67.21 64.46 67.77 66.94
.88 72.27 71.19 74.58 72.88
.69 69.83 69.83 74.14 72.41
.19 68.87 71.19 72.88 73.73
.19 78.59 74.58 75.42 77.12
.73 68.87 72.88 77.12 75.42
.73 68.87 72.88 77.12 75.42
.19 71.43  70.34 74.58 74.58
.42 68,91 72.8e3 75.42 73.73
.58 70.59 75.42 79.66 77.12
.36 69.23 70.94 76.07 76.92
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# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l
#
#

: US201582083579A1_26 1e@.e@ 1ee.0e 79.44 83.18 84.11 61.98¢ 66.98 65.89 66.98 66.98 66.98 68.57 69.52
1 US20158203579A1_42 1ee.ee 1ee.ee 79.44 83.18 84.11 61.9¢ 66.98 65.69 66.98 66.98 66.98 68.57 69.52
1 US20158203579A1
1 US2015@203579A1
1 US20158203579A1
1 US20158203579A1
: US281582083579A1_58 66.98 66.98 69.16 69.16 69.16 86.37 18@.88 91.67 96.3@ 95.37 95.37 85.85 85.98
: US28158283579A1_18 65.89 65.89 67.29 69.16 69.16 76.64 91.67 1@0.88 95.37 96.30 96.38 82.24 83.18
: US28158283579A1_74 66.98 66.98 79.89 70.89 70.09 86.37 96.380 95.37 108.8@ 99.87 99.87 85.85 85.98
18: US2015082083579A1_9@ 66.98 66.98 69.16 71.83 71.83 86.37 95.37 96.38 99.87 100.00 160.06 84.11 85.@5
11: US20150203579A1_202 66.98 66.98 69.16 71.83 71.e3 8@.37 95.37 96.38@ 99.07 10e.ee 100.80 84.11 85.8e5
12: US20150203579A1_138 68.57 68.57 66.04 67.92 67.92 73.83 85.85 82.24 85.e5 84.11 84.11 1e@.0e 85.05
13: US20150203579A1_154 69.52 69.52 67.92 65.08 65.02 74,77 85.98 83.18 85.98 85.95 85.95 85.05 1lee0.e0

Figura 2 Alineamiento secuencias regiones variables de cadena ligera

178 61.9@ 61.90 61.32 €63.21 63.21 1ee.0e 80.37 76.64 80.37 80.37 8@.37 73.83 74.77
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Grupo 1: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 2 y una region variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 10.

Grupo 2: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 18 y una region variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 26.

Grupo 3: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 34 y una region variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 42.

Grupo 4: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 50 y una regién variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 58.

Grupo 5: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 66 y una region variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 74.

Grupo 6: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 82 y una region variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 90.

Grupo 7: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 98 y una region variable de cadena
ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 106.

Grupo 8: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 114 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 122.

Superintendencia de Industria y Comercio
Cra 13 No.27- 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 PBX: (571) 5870000

Call center: (571) 5920400 Linea gratuita nacional: 01800-910165
www.sic.gov.co - E-mail: contactenos@sic.gov.co - Bogota D.C. - Colombia.

@5 MINCOMERCIO

INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 17533
Ref. Expediente N° NC2016/0000106

Grupo 9: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 130 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 138.

Grupo 10: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 146 y una region variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 154.

Grupo 11: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 162 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 170.

Grupo 12: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 178 y una region variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 186.

Grupo 13: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 194 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 14: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 210 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 15: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 218 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 16: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 226 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 17: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 234 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 18: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 242 y una region variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.
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Grupo 19: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 250 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 20: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 258 y una region variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 21: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 266 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 22: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 274 y una region variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 23: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 282 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 24: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de union a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 290 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 202.

Grupo 25: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 298 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 186.

Grupo 26: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 306 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 186.

Grupo 27: Un anticuerpo monoclonal humano aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une especificamente a PD-1 humano y comprende una region
variable de cadena pesada (HCVR) de SEQ ID NO: 314 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 186.

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque los anticuerpos
no comparten un elemento estructural comun, tal como se evidencia en los
alineamientos de las figuras 1 y 2. Adicionalmente, el Unico concepto comun inventivo
corresponde a su capacidad de union a PD-1, el cual ya habia sido divulgado
previamente en los documentos D1, D2 y D3. Se le sugiere al solicitante restringir la
materia a patentar en un solo concepto comun inventivo especificando el avance
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tecnolégico 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.

El 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, lo cual se encuentra sustentado por medio de
pruebas técnicas en el capitulo descriptivo.

6. Analisis de la(s) Oposicién(es)
Argumentaciones de Laboratorios Legrand S.A.

La sociedad opositora sefala que la solicitud en estudio referida a un anticuerpo aislado
o fragmento de unién a antigeno del mismo que compite por la union a la proteina
humana muerte programada-1 (PD-1) con un anticuerpo de referencia o fragmento de
union a antigeno del mismo que comprende regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de una region variable de cadena pesada (HCVR), en donde
HCVR tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de las
secuencias HCVR, no cumple los requisitos materiales para que se le otorgue el privilegio
de patente de invencion, teniendo en cuenta los siguientes argumentos:

e Excepcion a la patentabilidad y falta de claridad: La opositora manifiesta que
la solicitud carece de concisidbn, ya que presenta un elevado numero de
reivindicaciones que no definen las caracteristicas técnicas del anticuerpo.
Adicionalmente, menciona que la reivindicacion 1 es altamente inespecifica,
comprende una amplitud que excede lo desarrollado y no cumple con el criterio
de unidad de invencion, puesto que hace referencia a la Tabla 1 de la descripcion
y se refiere a 27 anticuerpos diferentes, los cuales pueden cumplir con 6 tipos de
actividad correspondiente a resultados a alcanzar.

Asi mismo, argumenta que la solicitud no cumple con el criterio de claridad porque
no se definen las secuencias de cada segmento de la proteina de union al existir
multiples reivindicaciones independientes que incluyen un alto numero de
secuencias reivindicadas en la misma forma en que se observa de la lectura de la
reivindicacion 1. Aduce que las caracteristicas expuestas no definen claramente
la materia objeto de la solicitud y falla en cumplir con lo dispuesto en el Articulo 30
de la D. 486.

La opositora indica que la solicitud no sustenta todas las modalidades ensefiadas
por las reivindicaciones en la descripcion, debido a que en la misma no se
mencionan todos los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno reclamados y
se incluyen agentes adicionales mediante propiedades funcionales.

Menciona que las definiciones incluidas en las reivindicaciones corresponden a
resultados a alcanzar tales como IC50, Kp y t'/5, por lo cual caen dentro del campo
de la especulacién y no pueden considerarse claras y concisas mediante una
definicion técnica.
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Por otra parte, indica que las secuencias reclamadas en cada reivindicacion
principal incumplen el criterio de unidad de invencidn, asi, las reivindicaciones 20-
49 reclaman proteinas de union que incluyen una segunda especificidad de union
a antigeno con un dominio extracelular de PD-L1 o PD-L2 que no se relacionan ni
estructural ni funcionalmente con las proteinas de union de las reivindicaciones 1-
20 o las reivindicaciones 50-56, por lo cual la solicitud no cumple con lo
determinado en el art. 25 de la D. 486. A este respecto, la solicitud comprende
diferentes categorias no relacionadas entre si e incluye una cantidad no
determinada de posibles invenciones al sumar a un anticuerpo definido de forma
amplia, proteinas de unidn que incluyen dominios adicionales con estructuras y
funciones diferentes a las aportadas en la descripcion de la solicitud.

Cita como ejemplo la reivindicacion 25, la cual menciona que el anticuerpo
comprende una segunda especificidad a un antigeno seleccionado de LAGS3,
TIM3, B7-1, CTLA-4, BTLA, CD28, 2B4, LY108, TIGIT, ICOS Y CD160, por lo que,
de acuerdo con la opositora, el anticuerpo anti-CTL-4 corresponde al anticuerpo
comercial Abatacept y el antagonista del antigeno VEGF de la reivindicacion 46
incluye el anticuerpo Bevacizumab de acuerdo con esa definicion. Insiste en que
la solicitud de estas moléculas complejas y ya existentes no cumple con el criterio
de unidad de invencion, puesto que las mismas no se relacionan entre si de forma
estrecha, no presentan soporte y afecta los intereses comerciales de los
fabricantes de dichos anticuerpos.

De otro lado, sefala que las reivindicaciones 26-27, 34, 36-48 corresponden a
meétodos de tratamiento que implican la administracion de la composicion o el
anticuerpo reivindicado para el tratamiento de una enfermedad, por lo que la
solicitud no cumple con el literal d del articulo 20 de la Decisién 486.

Finalmente, manifiesta que la materia contenida en las reivindicaciones y en
general en la solicitud en estudio no puede ser objeto de patente porque incumple
los requisitos de claridad, concisién, soporte y unidad de invencion.

Novedad y nivel inventivo: A este respecto, la opositora asevera que la materia
reclamada en la solicitud ya habia sido incluida en el estado de la técnica, citando
como prueba los documentos W02006/121168 y WO2011/110621.

Sefiala que la publicacion internacional WO2006/121168 (Korman et al.) objeta la
novedad de la solicitud porque describe anticuerpos monoclonales aislados que
se unen especificamente a PD-1 humano con alta afinidad. En modalidades
particulares, se incluyen las moléculas de &acido nucleico que codifican los
anticuerpos, los vectores de expresion, las células hospederas y los métodos para
expresar los anticuerpos. Igualmente, se incluyen inmunoconjugados y moléculas
biespecificas, en donde se emplea la combinacion de anticuerpos anti-CTLA-4 y
anti-PD-1 para el tratamiento de enfermedades como el cancer.

Resalta que la solicitud presenta multiples conceptos inventivos de acuerdo a los
cuales cada una de las secuencias provenientes de un anticuerpo especifico
serian consideradas invenciones y la comparacion de cada secuencia implicaria
la necesidad de realizar un analisis individual para cada anticuerpo, evidenciando
de forma clara la falta de unidad de invencion. Manifiesta que, al encontrarse las
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caracteristica esencial de la solicitud a analizar es la unién a PD-1.

a partir del documento de Korman et al.

4).

los conocimientos propios para llegar asi al objeto reclamado.
Respuesta del Senor Solicitante
El solicitante no presenta respuesta al escrito de oposicion.

Respuesta del examinador técnico
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secuencias reivindicadas de esta forma, el concepto comun inventivo y

Dicho concepto, continua, es anticipado por Korman et al., puesto que los
anticuerpos del citado documento son alternativas evidentes de los anticuerpos
presentados en la tabla 1 de la solicitud y ademas incluye caracteristicas
funcionales como Kd y tiempo de vida media, tal como lo realiza el solicitante.
Adicionalmente, menciona que el documento del estado de la técnica se refiere a
una composicion que comprende el anticuerpo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y puede ser empleada para prevenir o tratar numerosos tipos de cancer.

Por tanto, concluye, el concepto de proporcionar un anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo que compite por la unién a PD-1 con un anticuerpo de
referencia que comprende regiones CDR que figuran en la tabla 1 ya era conocido

Aunado a lo anterior, la opositora argumenta que si bien dicho documento permite
desvirtuar la novedad de la solicitud en tramite por si solo, la publicacion
internacional WO 2011/110621 (Tyson et al.) también objeta la novedad de la
misma, puesto que describe anticuerpos anti-PD1 humanizados que se unen a
PD-1 y comprenden cadenas ligeras y pesadas, en donde las secuencias
compiten por la union a PD-1 con los anticuerpos de referencia de la tabla 1, tal
como se reclama en la reivindicacion 1 de la solicitud. Sefala que de la lectura del
documento de Tyson et al. se pueden obtener proteinas de union con la misma
estructura y por lo tanto misma funcién que las reclamadas en la solicitud, donde
la proteina de union tiene un Kd menor de 50nM o de 8,5 nM (Tabla 1 del ejemplo

Sefala que las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud en tramite
corresponden a las mismas de los documentos del estado de la técnica citados,
razon por la cual no puede atribuirse novedad a los anticuerpos reclamados.

Finalmente, menciona ademas que los anticuerpos de la solicitud carecen de nivel
inventivo, puesto que ni la actividad ni la estructura de los mismos exhibe alguna
propiedad técnica sorprendente o inesperada. En consecuencia, con los
argumentos presentados, un técnico medio en la materia habria facilmente
seleccionado cualquier anticuerpo anti-PD-1 que compita con alguno de los
ensefiados en la tabla 1, basado en las sugerencias del estado de la técnica y en

Esta Oficina encuentra que, tal como fue mencionado por la sociedad Opositora, el
capitulo reivindicatorio presentado el 22 de julio de 2016 bajo radicado NC2016/0000106
ostenta faltas de claridad y concision, toda vez que la reivindicacion independiente 1
define el anticuerpo con base en resultados a alcanzar y no define la estructura del
mismo, por su parte, la reivindicacion independiente 4 hace referencia a la tabla 1 de la

(fe MINCOMERCIO
<7 INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 17533
Ref. Expediente N° NC2016/0000106

descripcion, en la cual se ensefian 27 anticuerpos estructuralmente diferentes. Teniendo
en cuenta lo anterior, se presentan en los numerales 4 y 5 del presente oficio las
objeciones correspondientes por falta de claridad, concision y unidad de invencion.

Respecto a los argumentos relacionados con el incumplimiento del literal d) art. 20 de la
Decision 486 por referirse a métodos de tratamiento, este despacho se permite aclarar
que, si bien el examen de patentabilidad se realiza a las reivindicaciones 1 a 10, el
capitulo reivindicatorio reclama métodos de tratamiento en reivindicaciones posteriores,
tal como lo menciona la Opositora, razén por la cual se hace la objecion correspondiente
en el numeral 4 del presente oficio.

Frente al documento WO2006/121168, el mismo divulga anticuerpos monoclonales
humanos que se unen a PD-1 con alta afinidad. Este Despacho desea manifestar que el
documento anticipa las caracteristicas técnicas de la materia reclamada, por lo que sera
tenido en cuenta en el estudio de patentabilidad.

Respecto al documento WO2011/110621, referido a un anticuerpo humanizado que se
une a PD-1, esta oficina encuentra que, si bien anticipa algunas caracteristicas del objeto
de la solicitud, existen en el estado de la técnica documentos que son mas cercanos a la
materia reclamada en términos estructurales y funcionales, razon por la cual no sera
incluido en el estudio de patentabilidad.

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

solicitud de prioridad: 23 de enero de 2014, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

“Human monoclonal antibodies

to programmed death 1 (PD-1)
and methods for treating

D1 W02006/121168 cancer using anti-PD-1 16/noviembre/2006
antibodies alone or in
combination with other
immunotherapeutics”

“Antibodies against PD-1 and

uses therefor”

“Antibodies to human

D3 US2010/0266617 programmed death receptor 21/octubre/2010

PD-1"

D2 W02004/056875 08/julio/2004

El documento D1' divulga anticuerpos monoclonales, particularmente anticuerpos
monoclonales humanos, que se unen especificamente a PD-1 con alta afinidad.
Adicionalmente, divulga moléculas de acido nucleico que codifican los anticuerpos de
la invencion, vectores de expresion, células hospederas y métodos para expresar los
anticuerpos. Asi mismo, proporciona inmunoconjugados, moléculas biespecificas y
composiciones farmacéuticas que comprenden los anticuerpos de la invencion.
También proporciona métodos para detectar PD-1, asi como métodos para tratar

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2006121168A1&
KC=A1&FT=D&ND=3&date=20061116&DB=&locale=en_EP
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varias enfermedades, incluyendo cancer y enfermedades infecciosas, usando los
anticuerpos anti PD-1. De igual manera, proporciona métodos para usar una
inmunoterapia de combinacion, tal como la combinacién de anticuerpos anti CTLA-4 y
anti PD-1 para tratar enfermedades hiperproliferativas como el cancer (Abstract).

El documento D22 divulga anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que pueden
actuar como agonistas y/o antagonistas de PD-1 (muerte programada 1), modulando
respuestas inmunes en general y particularmente aquellas mediadas por TcR y CD28.
Las composiciones y métodos divulgados pueden ser usados, por ejemplo, para tratar
enfermedades autoinmunes, trastornos inflamatorios, alergias, rechazo de trasplantes,
cancer y otros trastornos del sistema inmune (Abstract).

El documento D33 divulga anticuerpos que bloquean la unién del receptor de muerte
programada 1 (hPD-1) a sus ligandos (hPD-L1 o hPD-L2), asi como un método para
incrementar la actividad de una respuesta inmune a través de la via PD-1 (Abstract).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D 486)
Novedad (Art 16 D 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que compite por la unién a la proteina humana muerte programada-1 (PD-
1) con un anticuerpo de referencia o fragmento de union a antigeno del mismo que
comprende (...)” (Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de 2016).

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

Caracteristicas técnicas D1

Un anticuerpo aislado o fragmento de union a | Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une a la proteina | antigeno del mismo que se une a PD-1 (Pag. 100,
humana muerte programada-1 (PD-1) Reiv. 1, Pag. 74, Ejemplo 1)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, el cual
ensefia anticuerpos monoclonales humanos que se unen a PD-1 con constantes de
equilibrio de disociacion (Kp) que van desde 0.13 nM a 5.46 nM (Pag. 80, Tabla 2) y
que adicionalmente bloquean la uniéon de PD-L1 y PD-L2 a PD-1 (Pag. 82, Ejemplo 6,
Figuras 17Ay 17B).

En consecuencia, la reivindicacidén 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

La reivindicacion 1 consiste en: “Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que compite por la union a la proteina humana muerte programada-1 (PD-

2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2004056875A1&
KC=A1&FT=D&ND=3&date=20040708&DB=&locale=en_EP
3https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2010266617A1&
KC=A1&FT=D&ND=3&date=20101021&DB=&locale=en_EP
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1) con un anticuerpo de referencia o fragmento de unién a antigeno del mismo que
comprende (...)” (Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de 2016).

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

Caracteristicas técnicas D2

Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a | Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une a la proteina | antigeno del mismo que se une a PD-1 (Pag. 3,
humana muerte programada-1 (PD-1) Parr. [010])

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D2, el cual da a
conocer anticuerpos que se unen a PD-1 y bloquean la uniéon de PD-L1 a PD-1 con
potencias (ICsp) de 1.0 nM a 2.5 nM (Pag. 36, Ejemplo 4, Parr. [0113], Pag. 37, Parr.
[0114], Tabla 6).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

La reivindicacion 1 consiste en: “Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que compite por la unién a la proteina humana muerte programada-1 (PD-
1) con un anticuerpo de referencia o fragmento de union a antigeno del mismo que
comprende (...)” (Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de 2016).

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

Caracteristicas técnicas D3

Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a | Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une a la proteina | antigeno del mismo que se une a PD-1 (Pag. 36,
humana muerte programada-1 (PD-1) Reiv. 1)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D3, el cual
divulga anticuerpos que se unen a PD-1 con Kp entre 1.9E-10 y 2.73E-11 M (Pag. 19,
Parr. [0224], Tabla V). Asimismo, los anticuerpos de la anterioridad bloquean la union
de PD-L1 y PD-L2 a PD-1 con valores de IC5y menores a 1nM (Pag. 19, Parr. [0226],
Tabla V).

En consecuencia, la reivindicacidén 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.
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La reivindicacion 4 consiste en: “Un anticuerpo monoclonal humano aislado o
fragmento de union a antigeno del mismo que se une especificamente a PD-1 humano,
en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo comprende tres
CDR de cadena pesada (HCDR1, HCDRZ2 y HCDR3) contenidas dentro de una
cualquiera de las secuencias HCVR que figuran en la Tabla 1; y tres CDR de cadena
ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3) contenidas dentro de cualquiera de las secuencias
de LCVR que figuran en la Tabla 1” (Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de
2016).

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

Caracteristicas técnicas D1

Un anticuerpo monoclonal humano aislado o
fragmento de unién a antigeno del mismo que se
une especificamente a PD-1 humano (Pag. 100,
Reiv. 1)

Un anticuerpo monoclonal humano aislado o
fragmento de unién a antigeno del mismo que se
une especificamente a PD-1 humano

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la
reivindicacion 4 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, en el cual
se exponen anticuerpos monoclonales humanos que se unen a PD-1 humano con Kp
entre 0.13 nMy 5.46 nM (Pag. 79, Ejemplo 3, Pag. 80, Tabla 2).

En consecuencia, la reivindicacién 4 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D1.

Las reivindicaciones dependientes 5 a 7 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo de la reivindicacion 4, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art. 18 D 486)

La reivindicacién 8 consiste en: “El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende: (a) un
dominio HCDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 4, 20, 36, 52, 68, 84, 100, 116, 132, 148, 164, 180, 196,
212, 220, 228, 236, 244, 252, 260, 268, 276, 284, 292, 300, 308 y 316; (b) un dominio
de HCDRZ2 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 6, 22, 38, 54, 70, 86, 102, 118, 134, 150, 166, 182, 198,
214, 222, 230, 238, 246, 254, 262, 270, 278, 286, 294, 302, 310 y 318; (c) un dominio
de HCDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 8, 24, 40, 56, 72, 88, 104, 120, 136, 152, 168, 184, 200,
216, 224, 232, 240, 248, 256, 264, 272, 280, 288, 296, 304, 312 y 320; (d) un dominio
de LCDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 12, 28, 44, 60, 76, 92, 108, 124, 140, 156, 172, 188 y 204;
(e) un dominio de LCDRZ2 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEC. ID. NOs: 14, 30, 46, 62, 78, 94, 110, 126, 142, 158, 174,
190 y 206; y (f) un dominio de LCDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEC. ID. NOs: 16, 32, 48, 64, 80, 96, 112, 128,
144, 160, 176, 192 y 208” (Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de 2016).

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

|  Caracteristicas técnicas | D2 | D3 |
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El anticuerpo aislado o | Un anticuerpo aislado o | Un anticuerpo aislado o

fragmento de unién a antigeno
del mismo de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, que
comprende

fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une a PD-1
que comprende (Pag. 103, Reiv.
27)

fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une a PD-1
que comprende (Pag. 36, Reiv.
2)

un dominio HCDR1 que tiene
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 4,
20, 36, 52, 68, 84, 100, 116,
132, 148, 164, 180, 196, 212,
220, 228, 236, 244, 252, 260,
268, 276, 284, 292, 300, 308 y
316

Un CDR1 de cadena pesada
que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en SEQ
ID NO: 15, 16, 17, 18, 19, 20 y
21 (Pag. 103, Reiv. 27)

Un CDR1 de cadena pesada
de SEQ ID NO: 12 (Pag. 36,
Reiv. 2)

un dominio de HCDR2 que tiene
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 6,
22, 38, 54, 70, 86, 102, 118,
134, 150, 166, 182, 198, 214,
222, 230, 238, 246, 254, 262,
270, 278, 286, 294, 302, 310y
318

Un CDR2 de cadena pesada
que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en SEQ
ID NO: 22, 23, 24, 25, 26, 27 y
28 (Pag. 103, Reiv. 27)

Un CDR2 de cadena pesada de
SEQ ID NO: 13 (Pag. 36, Reiv.
2)

un dominio de HCDR3 que tiene
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 8,
24, 40, 56, 72, 88, 104, 120,
136, 152, 168, 184, 200, 216,
224, 232, 240, 248, 256, 264,
272, 280, 288, 296, 304, 312 y
320

Un CDR3 de cadena pesada
que comprende una secuencia
de aminoéacidos seleccionada
del grupo que consiste en SEQ
ID NO: 29, 30, 31, 32, 33, 34y
35 (Pag. 103, Reiv. 27)

Un CDR3 de cadena pesada de
SEQ ID NO: 14 (Pag. 36, Reiv.
2)

un dominio de LCDR1 que tiene
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 12,
28, 44, 60, 76, 92, 108, 124,
140, 156, 172, 188 y 204

Un CDR1 de cadena ligera que
comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID
NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41y 42
(Pag. 103, Reiv. 27)

Un CDR1 de cadena ligera de
SEQ ID NO: 9 (Pag. 36, Reiv. 2)

un dominio de LCDR2 que tiene
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 14,
30, 46, 62, 78, 94, 110, 126,
142, 158, 174, 190 y 206

Un CDR2 de cadena ligera que
comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID
NO: 43, 44, 45, 46, 47, 48 y 49
(Pag. 103, Reiv. 27)

Un CDR2 de cadena ligera de
SEQ ID NO: 10 (Pag. 36, Reiv.
2)

un dominio de LCDR3 que tiene
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en SEC. ID. NOs: 16,
32, 48, 64, 80, 96, 112, 128,
144, 160, 176, 192 y 208

Un CDR3 de cadena ligera que
comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID
NO: 50, 51, 52, 53, 54 , 55 y 56
(Pag. 103, Reiv. 27)

Un CDR3 de cadena ligera de
SEQ ID NO: 11 (Péag. 36, Reiv.
2)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 8 porque divulga anticuerpos que se unen a PD-1 que comprenden
un CDR1 de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 15, 16, 17, 18, 19, 20 y 21; un
CDR2 de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NO: 22, 23, 24, 25, 26, 27 y 28; un CDR3 de cadena
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pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 29, 30, 31, 32, 33, 34 y 35; un CDR1 de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41 y 42; un CDR2 de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:
43,44,45,46,47,48 y 49, y un CDR3 de cadena ligera que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 50, 51, 52, 53,
54 , 55y 56 (Pag. 103, Reiv. 27).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 8 y el anticuerpo divulgado
en D1 consiste en las secuencias especificas de los CDR reclamados en la solicitud.

No se evidencia un efecto técnico asociado al hecho de que el anticuerpo presente las
secuencias de CDR reclamadas, puesto que no hay evidencia que todas las
combinaciones de secuencias mencionadas en la reivindicacién 8 tengan afinidad de
union a PD-1, toda vez que las mismas difieren estructuralmente de aquellas que
fueron probadas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el anticuerpo conocido en D1 para obtener un
anticuerpo de unién a PD-1 alternativo”.

Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos alternativos que se unen a PD-1, ya esta
divulgado en el documento D3, el cual se refiere a un anticuerpo que comprende un
CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 9, un CDR2 de cadena ligera de SEQ ID NO:
10, un CDR3 de cadena ligera de SEQ ID NO: 11, un CDR1 de cadena pesada de SEQ
ID NO: 12, un CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 13 y un CDR3 de cadena
pesada de SEQ ID NO: 14 (Pag. 36, Reiv. 2). De igual manera, el documento divulga
las metodologias para obtener anticuerpos quiméricos y humanizados de union a PD-
1 con afinidades altas (Pag. 18 y Pag. 19, Ejemplo 4, Pag. 20, Parr. [0224]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria las
ensefianzas del documento D3 para desarrollar anticuerpos alternativos anti PD-1 en
el anticuerpo divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
8 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 9 consiste en: “Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno
del mismo que bloquea la unién de PD-1 a PD-L1 que comprende las CDR de una
HCVR, en donde HCVR tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEC. ID. NOs de unién a antigeno: 18, 34, 50, 66, 82, 114, 130, 162,
178, 194, 210, 218, 226, 234, 242, 258, 266, 274, 282, 290, 298, 306 y 314, y las CDR
de una LCVR, en donde LCVR tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEC. ID. NOs: 26, 42, 58, 74, 90, 122, 138, 170, 186 y 202"
(Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de 2016).

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

Caracteristicas técnicas D1 D3

Un anticuerpo aislado o
fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une a PD-1
que comprende (Pag. 36, Reiv.
3)

Un anticuerpo aislado o
fragmento de unién a antigeno
del mismo que se une a PD-1
que comprende (Pag.

Un anticuerpo aislado o
fragmento de unién a antigeno
del mismo que comprende
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Una HCVR que tiene una
secuencia de aminoacidos

Una region variable de cadena
pesada que comprende la

Una regién variable de cadena
pesada que comprende una

seleccionada del grupo que | secuencia de aminoacidos de | secuencia de aminoacidos
consiste en SEC. ID. NOs: 18, | SEQ ID NO: 5 (Pag. 105, Reiv. | seleccionada del grupo que
34, 50, 66, 82, 114, 130, 162, | 40), la cual presenta 83.19% de | consiste en:

178, 194, 210, 218, 226, 234, | identidad con la SEQ ID NO: I SEQ ID NO: 5

242, 258, 266, 274, 282, 290, | 274 de la solicitud (Ver Il. SEQ ID NO: 7 (Pag. 36,
298, 306 y 314 alineamiento) Reiv. 3)

Una regién variable de cadena

Una regién variable de cadena

Una LCVR que tiene wuna |ligera que comprende Ia |ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos | secuencia de aminoacidos de | secuencia de aminoacidos

seleccionada del grupo que | SEQ ID NO: 12 (P4ag. 105, Reiv. | seleccionada del grupo que

consiste en SEC. ID. NOs: 26, | 40), la cual presenta 87.85% de | consiste en:

42, 58, 74, 90, 122, 138, 170, | identidad con la SEQ ID NO: l. SEQID NO: 6

186 y 202 202 de la solicitud (Ver Il. SEQ ID NO: 8 (P4ag. 36,
alineamiento) Reiv. 3)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 9 porque divulga anticuerpos monoclonales humanos que se unen
a PD-1 humano con alta afinidad (con constantes Kp entre 0.13 nM y 5.46 nM) (Pag.
79, Ejemplo 3, Pag. 80, Tabla 2) y en particular, divulga el anticuerpo 4A11 que
comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 5 y una regién
variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 12 (Pag. 77, Lineas 37 y 38, Pag. 78, Lineas
1y 2). La SEQ ID NO: 5 del documento D1 presenta 83.19% de identidad con la SEQ
ID NO: 274 de la solicitud, por su parte, la SEQ ID NO: 12 presenta 87.85% de identidad
con la SEQ ID NO: 202 de la solicitud, tal como se evidencia en los alineamientos de
las figuras 3 y 4.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

W02006121168_5
SOLICITUD 274

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSLSRSSFFHWGWIRQPPGKGLEWIGSIYYSGSTY
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIS - - SYHWNWIRQSPGKGLEWIGYIYYIGSTD

% & EEEEEREERRRREREE K ¥ . ¥ RECEE  ERHCENCEECE  SoRE S

W02006121168_5
SOLICITUD 274

YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCVRDYDILTGDEDYWGQGTLVTVS
YNPSLESRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARVPVGATGASDVWGQGTMVTVS

EE S SRR S E S S SRS SRS SRS SRS I RS B . Rk

W02006121168_5 S
SOLICITUD 274 S

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: WO2ees6121168_5 1ee.ee 83.19
2: SOLICITUD_274 83.19 1ee.ee

Figura 3 Alineamiento entre la SEQ ID NO: 5 del documento D1 (W02006121168) y la SEQ ID NO: 274 de la
solicitud.
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

Wo2006121168_12 DIQMTQSPSSLSASVGDRVSITCRASQGISSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASNLRSGVPS
SOLICITUD_ 282 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPS
Wo2006121168_12 RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYSY-PRTFGQGTKVEIK

SOLICITUD 282 RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPPITFGQGTRLEIK

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: WO2ee6121168_12 1e9.ee  87.85
2: SOLICITUD_2@2 87.85 1ee.ee

Figura 4 Alineamiento entre la SEQ ID NO: 12 del documento D1 (W02006121168) y la SEQ ID NO: 202 de la
solicitud.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 9 y el anticuerpo divulgado
en D1 consiste en las secuencias especificas de las regiones variables de cadena
ligera y pesada reclamadas en la solicitud.

No se evidencia un efecto técnico asociado al hecho de que el anticuerpo comprenda
especificamente las secuencias reclamadas en la solicitud, puesto que el anticuerpo
reclamado presenta una afinidad de uniéon a PD-1 menor que la del anticuerpo del
documento D1. El anticuerpo 4A11 divulgado en D1 se une a PD-1 con una Kp de 0.13
x 10° M (Péag. 80, Tabla 2), mientras que el anticuerpo H4xH9128P2 de la solicitud
(que comprende las secuencias de region variable de cadena pesada y ligera 274 y
202, respectivamente) presenta una afinidad de union de 1.45 x 108 M (Pag. 52, Tabla
4 Radicado NC2016/0000106 del 22 de julio de 2016).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el anticuerpo conocido en D1 para obtener un
anticuerpo de unién a PD-1 alternativo”.

Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos alternativos que se unen a PD-1 con
afinidades altas, ya esta divulgado en el documento D3 que se refiere a los anticuerpos
humanizados h409A11 y hA409A16, los cuales presentan afinidades de unién a PD-1
de 2.93 x 10" My 2.73 x 10-"" M, respectivamente (Pag. 19, Parr [0224], Tabla V).
Asimismo, las técnicas para la obtencion de anticuerpos monoclonales y humanizados
son del conocimiento de la persona normalmente versada en la materia, por lo que se
esperaria la obtencidon de secuencias alternativas que se unan a PD-1 aplicando las
ensefianzas del documento D3, donde adicionalmente se dan a conocer metodologias
para humanizar anticuerpos de manera que retengan la afinidad de union del
anticuerpo parental disminuyendo los efectos inmunogénicos (Pag. 18, Ejemplo 4, Pag.
20, Parr. [0228]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria las
ensefanzas para desarrollar anticuerpos anti PD-1 con afinidades de unidn altas del
documento D3 en el anticuerpo divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 9 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacién dependiente 10 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al anticuerpo
de la reivindicacion 9, por lo cual se considera que no tiene nivel inventivo.
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9. Conclusion

Las reivindicaciones 1 a 10 son afectadas por D1, D2 y D3 de acuerdo a lo mostrado
en el numeral 8 de este Oficio.

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
1a7 Novedad

D1 W02006/121168 8a10 Nivel inventivo

D2 W02004/056875 1a3 Novedad
1a3 Novedad

D3 US2010/0266617 8a10 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 notificacién de la presente comunicaciéon. 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 nimero 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 I, 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,

dﬁid Q::saﬁiwéa'qgj—“
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)

Elaborado: TATIANA VARGAS RIVERA
Revisado: JUANITA ANDREA CARVAJAL GUERRA
Aprobado: OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
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