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Asunto:

PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencion

Patente de Modelo de Utilidad

Internacional

PT
Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |cCapitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/EP2016/059053

Fecha de Presentacion
Internacional

22 de abril de 2016

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 NC2017/0008902 30 de agosto de 2017
Reivindicaciones: NC2017/0008902 30 de agosto de 2017
NC2017/0008902 26 de diciembre de 2017
Dibujos: NC2017/0008902 30 de agosto de 2017
Secuencias: NC2017/0008902 30 de agosto de 2017
Prioridad(es): Pais: GB, REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA Numero:

1507030.3 Fecha: 24 de abril de 201,5
Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 62/152,258
Fecha: 24 de abril de 2015
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2. Analisis de la Prioridad

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

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

Se aceptan las modificaciones presentadas e identificadas con el Radicado N°
NC2017/0008902 del 26 de diciembre de 2017, comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision
486.

4. 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, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 9 del capitulo reivindicatorio (Radicado N° NC2017/0008902 del
26 de diciembre de 2017).

Titulo de la solicitud: “PEPTIDOS Y NUEVAS COMBINACIONES DE PEPTIDOS
PARA INMUNOTERAPIA CONTRA EL CANCER DE PULMON, INCLUIDO EL
CANCER DE PULMON AMICROCITICO Y OTROS TIPOS DE CANCER’ (Rad. N°
NC2017/0008902 del 26 de diciembre de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de
desarrollar mecanismos inmunoterapéuticos que permitan mejorar el tratamiento y
diagndstico del cancer de pulmdn amicrocitico y otros tipos de cancer.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un péptido
que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
de las SEQ ID NO: 113 y 160, el cual cuando se encuentra unido a una molécula del
complejo mayor de histocompatibilidad humano (MHC) de clase | o Il, es reconocido
por linfocitos T CD4+ y/o CD8+.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/00, CO7K 14/47.

5. De la solicitud de patente
Titulo

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

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

1. La reivindicacion 1 no es concisa porque define un péptido que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de las
SEQ ID NO: 113 y 160 en términos de que este péptido comprende una
longitud total de entre 9 a 30 aminoacidos. Sin embargo, como se evidencia
en la descripcion y en el listado de secuencias (Radicado N°
NC2017/0008902 del 30 de agosto de 2017) dichos péptidos presentan una
longitud total de 9 aminoacidos, por lo cual se le sugiere a la solicitante
realizar las aclaraciones necesarias, y limitar el objeto reclamado a una
razonable generalizacién de la longitud de los péptidos reclamados de
acuerdo con lo soportado en el capitulo descriptivo.

2. La reivindicacion 2 no es concisa porque define un péptido que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de las
SEQ ID NO: 113 y 160 en términos de que estos estan modificados. Sin
embargo, no se indica el tipo de modificacion puntual estructural,
mencionando los aminoacidos que han sido introducidos, sustituidos o
delecionados sobre dichos péptidos; o si estos han sido modificados
quimicamente por ejemplo a través de acilacion, amidinacion, piridoxilacion de
lisina, alquilacion reductora entre otros tipos de modificaciones. Se sugiere a
la solicitante realizar las aclaraciones necesarias, e incluir las modificaciones
puntuales realizadas sobre los péptidos de SEQ ID NO: 113 y 160, con el
objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la
técnica.
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3. La reivindicacion 8 no es concisa ni presenta sustento en la descripcion
(Radicado N° NC2017/0008902 del 30 de agosto de 2017) ya que no define
un anticuerpo a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales funcionales,
es decir indicando el antigeno especifico que reconoce dicho anticuerpo; y a
partir de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales, es decir
indicando la estructura aminoacida completa (con su respectivo SEQ ID No.)
de la cadena pesada y de la cadena ligera; o de la regidon variable de la
cadena pesada y de la cadena ligera, o en términos de los 6 CDRs de una
region variable de la cadena pesada y de la cadena ligera del anticuerpo
reclamado, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion
del estado de la técnica. Adicionalmente, el capitulo descriptivo no presenta
sustento que demuestre la produccion de algun tipo de anticuerpo
recombinante, soluble o unido a membrana, que reconozca especificamente
un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre
el grupo de SEQ ID NO: 113 y la SEQ ID NO: 160. Se le sugiere a la
solicitante eliminar la referencia a dicha reivindicacion.

4. La reivindicacion 9 no presenta sustento en los ejemplos divulgados en la
descripcion (Ejemplos 1 a 6 - Radicado N° NC2017/0008902 del 30 de agosto
de 2017) que demuestre la produccion de una composicion farmacéutica que
comprenda un principio activo seleccionado del grupo que consiste de i) un
receptor de linfocito T reactivo con un péptido y/o con el complejo de péptido-
MHC; ii) un anticuerpo, o receptor de linfocito T soluble, reactivo a un péptido
y/o al complejo péptido—-MHC y/o una célula que presenta un péptido del
grupo que consiste de SEQ ID NO: 113 y SEQ ID NO: 160; y potencialmente
modificado por fusion con, por ejemplo, dominios inmunoactivadores o
toxinas; iii) un aptamero que reconoce un péptido seleccionado del grupo que
consiste de SEQ ID NO: 113 y SEQ ID NO: 160 y/o un complejo de un péptido
seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID NO: 113 y SEQ ID NO: 160
con una molécula MHC; vy iv) un péptido o soporte conjugado o marcado de
acuerdo con cualquiera de i) a iii) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y excipientes y/o estabilizantes farmacéuticamente aceptables. Se le sugiere
a la solicitante realizar las aclaraciones necesarias y limitar el objeto
reclamado a wuna razonable generalizacibn de las composiciones
farmacéuticas producidas de acuerdo a lo sustentado en la descripcion, con el
objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la
técnica.
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5. La reivindicacion 9 no es clara ya que define una composicién farmacéutica
en términos de que esta comprende como componente activo un linfocito T
activado. Cabe resaltar, que dicho linfocito T esta definido en términos de su
proceso de obtencion, al indicar que este es obtenido con un método que
comprende la puesta en contacto en condiciones in vitro de linfocitos T con un
péptido expresado en la superficie de una célula presentadora de antigeno
adecuada durante el periodo de tiempo suficiente para activar dicho linfocito T
de un modo especifico de antigeno. Se le recuerda a la solicitante que las
reivindicaciones de producto y de procedimiento son diferentes vy, por ello,
deben redactarse de manera independiente en el pliego reivindicatorio. Se le
sugiere a la solicitante realizar las aclaraciones necesarias y definir el linfocito
T exclusivamente en términos de una linea celular. Adicionalmente, se hace
referencia un método para trasferir dichos linfocitos T activados a un paciente
autdlogo o a otros pacientes, lo cual entra en el campo de la excepcion a la
patentabilidad que contempla el Art. 20 lit (d) D 486. Se le sugiere a la
solicitante realizar las aclaraciones necesarias, y eliminar dicha referencia.
Por ultimo, se le recuerda a la solicitante que una composicién farmacéutica
se debe definir en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales, es
decir especificando sus ingredientes, excipientes en las cantidades o
proporciones especificas propias de dicha composicion.

Descripcion (Art. 28 y 29 D 486)

La descripcion no divulga la invencidn de manera suficientemente completa para que
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla (o reproducirla). En este sentido el capitulo descriptivo no presenta
evidencia con pruebas técnicas (Ejemplos 1 a 6 - Radicado N° NC2017/0008902 del
30 de agosto de 2017) que demuestre la produccion de un anticuerpo recombinante,
soluble o unido a membrana, que reconozca especificamente un péptido
seleccionado del grupo consistente en las SEQ ID NO: 113 a SEQ ID NO: 160; y una
composicion farmacéutica que comprenda un principio activo seleccionado del grupo
que consiste de i) un receptor de linfocito T reactivo con un péptido y/o con el
complejo de péptido-MHC; ii) un anticuerpo, o receptor de linfocito T soluble, reactivo
a un péptido y/o al complejo péptido—MHC y/o una célula que presenta un péptido
del grupo que consiste de SEQ ID NO: 113 y SEQ ID NO: 160; y potencialmente
modificado por fusién con, por ejemplo, dominios inmunoactivadores o toxinas; iii) un
aptamero que reconoce un péptido seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID
NO: 113 y SEQ ID NO: 160 y/o un complejo de un péptido seleccionado del grupo
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que consiste de SEQ ID NO: 113 y SEQ ID NO: 160 con una molécula MHC; y iv) un
péptido o soporte conjugado o marcado de acuerdo con cualquiera de i) a iii) y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y excipientes y/o estabilizantes
farmacéuticamente aceptables. Se le aclara a la solicitante que el capitulo
descriptivo evidencia especificamente la produccién de péptidos caracterizados
segun las SEQ ID NO: 113 a SEQ ID NO: 160, y estimulaciones in vitro con células
presentadoras de antigeno artificiales cargadas con complejo péptido-MHC (pMHC)
y anticuerpo anti-CD28. En este sentido se aislaron linfocitos T CD8+ de productos
de leucoféresis HLA-A*02 por seleccion positiva con microperlas de CD8. Los
linfocitos CD8+ o PBMC aislados se incubaron hasta su utilizacion en medio para
linfocitos T (TCM) consistente en RPMIGlutamax. Los pMHC usados en las
estimulaciones de control positivo y negativo fueron A*0201/MLA-001 (péptido
ELAGIGILTV (SEQ ID NO: 163) de Melan-A modificado/MART-1) y A*0201/DDX5-
001 (YLLPAIVHI de DDX5, SEQ ID NO: 164), respectivamente (Ejemplo 3 -
Radicado N° NC2017/0008902 del 30 de agosto de 2017). Se le sugiere a la
solicitante limitar el objeto reclamado a una razonable generalizacién de las
moléculas y composiciones farmacéuticas producidas y evaluadas que presentan
sustento en la descripcion.

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

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 2
grupos inventivos, los cuales representan caracteristicas técnicas esenciales
estructurales y funcionales diferentes.

¢ Grupo inventivo | (Reivindicaciones 1 a 7). Un péptido que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID N°
113 y SEQ ID N° 160; las secuencias de polinucleétidos que los codifican; el
vector de expresion que comprende dichas secuencias de polinucledétidos; el
método de produccidn de estos; y un método in vitro para producir linfocitos T
activados.

e Grupo inventivo Il (Reivindicaciones 8 y 9). Un anticuerpo recombinante,
soluble o unido a membrana, que reconoce especificamente un péptido que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID N° 113 y SEQ ID N° 160; y la composicién farmacéutica
que comprende como principio activo dicho anticuerpo.
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Cabe resaltar que no existe unidad de invencién porque cada grupo inventivo
comprende caracteristicas técnicas esenciales estructurales y funcionales diferentes.
En este sentido cada invencion proporciona una solucion diferente a diversos
problemas técnicos, los cuales pueden ser abordados de manera independiente.
Ademas, el grupo inventivo Il no presenta sustento en la descripcion (Ejemplos 1 a 6
- Radicado N° NC2017/0008902 del 30 de agosto de 2017) como se menciond
anteriormente.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar
la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

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

solicitud de prioridad: 24 de abril de 2015, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo S
Publicacion

“Novel immunotherapy against
D1 US20110229504 several tumors including 22/Septiembre/2011
gastrointestinal and gastric cancer”

El documento D1' divulga péptidos, acidos nucleicos y células, las cuales son utiles
en métodos inmunoterapéuticos para el tratamiento del cancer (Asbtract).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

*Se le aclara a la solicitante que el examen de patentabilidad se realizara unicamente para el grupo
inventivo (I).

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un péptido que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID N° 113 y SEQ ID N°

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2011229504A1&KC=A1&FT=D
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160, en donde dicho péptido tiene una longitud total de 9 a 30 aminoacidos”
(Radicado N° NC2017/0008902 del 26 de diciembre de 2017).

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

Caracteristicas Esenciales D1

Péptido que comprende una secuencia de | Péptido que comprende una secuencia de
aminodacidos seleccionada del grupo que | aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID NO: 113 y SEQ ID | consiste de SEQ ID NO: 23 (Péag. 8, Tabla 2)
NO: 160. y SEQ ID NO: 68 (Pag. 9, Tabla 2).

Las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, en el cual se divulgan péptidos que son utiles en
el tratamiento del cancer gastrico y otros tumores que sobreexpresan los péptidos de
la invencion. Dichos péptidos demostraron ser capaces de presentarse de forma
natural por medio de las moléculas de HLA (Antigenos leucocitarios humanos o
moléculas MHC) en muestras de cancer gastrico humano primario (Pag. 7, Parr.
[0070]). Los péptidos unidos a las moléculas HLA pueden ser reconocidos por
células del sistema inmune, especificamente por linfocitos T, los cuales son capaces
de destruir las células tumorales (Pag. 7, Parr. [0072]). En realizaciones particulares
se indica que los péptidos pueden formar parte de una proteina de fusién que
comprende aminoacidos N-terminales de la cadena invariable (li) asociada al
antigeno HLA-DR (Pag. 21, Parr. [0192]). Adicionalmente, se divulgan las
secuencias de polinucledtidos que codifican los péptidos de la invencion (Pag. 32,
Parr. [0291]); los vectores de expresion que comprenden dichas secuencias de
polinucleotidos (Pag. 32 y 33, Parr. [0292 — 0297); los métodos de produccion de
estos (Pag. 21, Parr. [0200]); las composiciones farmacéuticas que comprenden
como componentes activos los péptidos de la invencion (Pag. 7, Parr. [0074] — Pag.
60, Rv. 20)); y un método in vitro para producir linfocitos T activados (Pag. 21, Parr.
[0201] - Pag. 60, Rv. 15).

Cabe resaltar que el documento D1 divulga especificamente los péptidos
caracterizados segun las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 23 y 68 (Pag. 8 y
9, Tabla 2), los cuales presentan 100% de identidad y cobertura respecto de los
péptidos caracterizados por las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 113 y 160
reclamados por la solicitante (ver alineamientos).
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CLUSTAL 0O(1.2.4) multiple sequence alignment

D1 S23 SYLQAANAL- 9

SOEICITUD_Sl6O SYLQAANAL- 9

D1 S68 -FLLDGSANV 9

SOEICITUD_Sl]ﬁ -FLLDGSANV 9

.- % *

# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

#

#
1: D1 _s23 100.00 100.00 25.00 25.00
2: SOLICITUD S160 100.00 100.00 25.00 25.00
3: D1 _Ss68 25.00 25.00 100.00 100.00
4: SOLICITUD S113 25.00 25.00 100.00 100.00

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

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7, no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el péptido de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco
son nuevas.

9. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 US20110229504 1a7 Novedad

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. 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.
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Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el
capitulo reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un
nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificacidbn, no debera pagar la tasa de modificacion
voluntaria pero si la correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo
caso, el numero de requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el
término del estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la
publicacion de la solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al
solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo
reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la
tasa por reivindicacién 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 numeral 6.2 del Capitulo

Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
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