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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase

Nacional) PCT |Capitulo | X Capitulo Il

No. Solicitud

) PCT/IB2015/054829
Internacional

Fecha de Presentacion

. 26 de junio de 2015
Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién NC2017/0000016 3 de enero de 2017
Reivindicaciones: NC2017/0000016 3 de enero de 2017
NC2017/0000016 10 de mayo de 2017
NC2017/0000016 4 de septiembre de 2018
Dibujos: NC2017/0000016 3 de enero de 2017
Secuencias: NC2017/0000016 3 de enero de 2017
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Respuesta  del NC2017/0000016 4 de septiembre de 2018
Solicitante:
Prioridades: Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Nuamero:  62/019,762

Fecha: 1 de julio de 2014

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA NuUmero: 62/148,920
Fecha: 17 de abril de 2015

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/o Art 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas a las reivindicaciones bajo el radicado N°
NC2017/0000016 del 4 de septiembre de 2018, 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
43 del capitulo reivindicatorio (Radicado N° NC2017/0000016 del 4 de septiembre de
2018).

Titulo de la solicitud: “DIACUERPOS HETERODIMERICOS BIESPECIFICOS
CAPACES DE UNIRSE EN FORMA ESPECIFICA A UN EPITOPO DE P-
CADHERINA Y A UN EPITOPO DE CD3 QUE COMPRENDE UNA PRIMERA
CADENA POLIPEPTIDICA Y UNA SEGUNDA CADENA POLIPEPTIDICA Y
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS” (Rad. N° NC2017/0000016
del 10 de mayo de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
diacuerpos heterodiméricos biespecificos que superen los desafios asociados con la
generacion de anticuerpos biespecificos y proporcionen agentes altamente precisos y
potentes que se unan a células tumorales que expresan un antigeno blanco y que
activen las células T a través del receptor CD3.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un diacuerpo
heterodimérico biespecifico capaz de unirse en forma especifica a un epitopo de P-
cadherina y a un epitopo de CD3 que comprende una primera cadena polipeptidica y
una segunda cadena polipeptidica, en donde: a) el primer polipéptido comprende, en
la direccion N-terminal a C-terminal: i) un Dominio 1, que comprende un sub-Dominio
1A y un sub-Dominio 1B, y ii) un primer dominio promotor del heterodimero; y b) la
segunda cadena polipeptidica comprende, en la direccion N-terminal a C-terminal: i)
un Dominio 2, que comprende un sub-Dominio 2A y un sub-Dominio 2B vy ii) un
segundo dominio promotor del heterodimero, y en donde el sub-Dominio 1A'y el sub-
Dominio 2A forman un dominio de unién VL/VH de P-cadherina que comprende un
dominio variable pesado (VH) de un anticuerpo anti-P-cadherina (VH de P-CAD) y un
dominio variable liviano (VL) de un anticuerpo anti-P-cadherina (VL de P-CAD), y el
sub-Dominio 1B y el sub-Dominio 2B forman un dominio de union VL/VH de CD3 que
comprende un dominio VL de un anticuerpo anti-CD3 (VL de CD3) y un dominio de
unién a VH de un anticuerpo anti-CD3 (VH de CD3); o en donde el sub-Dominio 1A'y
el sub-Dominio 2A forman un dominio de uniéon VL/VH de CD3 que comprende una
VL de CD3 y una VH de CD3, y el sub-Dominio 1B y el sub-Dominio 2B forman un
dominio de unién VL/VH de P-cadherina que comprende una VH de P-CAD y una VL
de P-CAD y en donde las primeras y segundas cadenas polipeptidicas comprenden:

(...)

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

5. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)
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1. Las reivindicaciones 1, 2, 31 y 32 no son concisas y no se encuentran
sustentadas en la descripcidn ya que se refieren a un anticuerpo heterodimérico
biespecifico que no se define mediante su estructura completa ya que no se
incluyen las secuencias para el dominio de unidon a CD3, en tanto que, el
dominio de unién a P-Cadherina pretende definirse mediante secuencias para
sus seis CDR’s, que comprenden residuos de tipo “X; 1.4, (...) Xu3.9”, todos los
cuales son de tipo variable y comprenden hasta veintiun posibles aminoacidos
sustituyentes para cada una de las posiciones de cada CDR de unién al
antigeno, por lo que la reivindicacioén incluiria una infinidad de estructuras para
cada region determinante de complementariedad en cada uno de los dominios
VL y VH de unién a P-CAD, eso sin mencionar que podria comprender cualquier
tipo de region VL y VH para la union a CD3; es decir que, la solicitud reivindica
un anticuerpo con una infinidad de posibles estructuras todas las cuales no se
han sido exploradas en la solicitud. Se sugiere al solicitante incluir las
secuencias precisas todos los CDR’s de union, de acuerdo con la tabla 6
evitando definirlos por posibilidades dentro de cualquiera de los 32 residuos de
aminoacidos asi como también referir la estructura completa de la molécula de
union la cual incluye también las secuencias de los 6 CDR’s del brazo de union
al antigeno CD3.

3. Las reivindicaciones 4 a 7 no son claras ya que pretenden caracterizar los
dominios y/o subdominios o sus componentes como lo son las regiones
variables de cadena ligera y pesada de uniéon a CD3 o a P-cadherina, los
dominios de promocion de heterodimeros, sin referir ninguna caracteristica
esencial como lo es alguna secuencia de aminoacidos que los defina. Se
recuerda al solicitante que un dominio estructural de una molécula de
anticuerpo debe caracterizarse por sus secuencias completas de aminoacidos.

4. La reivindicacion 8 no es concisa ya que se refiere a modificaciones de
aminoacidos en las regiones Fc de IgG del dominio promotor de heterodimeros
las cuales no so referidas por su posicidén y por el aminoacido sustituyente. Se
sugiere al solicitante incluir dichas caracteristicas.

5. Las reivindicaciones 8 y 13 no son concisas ya que emplean los términos “al
menos” y “opcionalmente” que se consideran imprecisos y no permiten
establecer la estructura exacta de la molécula reivindicada. Se sugiere
sustituirlos por términos precisos o rangos concretos.

Pagina 4 de 14

Senor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos

. . . i con el medio ambiente
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1.3, 4,5, 6.7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombla - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co s




GOBIERNO
DE COLOMBIA

1966-2018
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 12785

Ref. Expediente N° NC2017/0000016

6. Lareivindicacion 15 no es concisa ya que se refiere a un anticuerpo biespecifico
heterodimeérico, el cual se caracteriza por la expresion: “demuestra una vida
media cerca y tumoral extendida, o demuestra una EC50 inferior en presencia
de (...)” que se considera un resultado a alcanzar y no define al anticuerpo
reivindicado, puesto que la reivindicacion incluiria cualquier alternativa presente
o futura que llegue a dicho fin. Se sugiere referir las caracteristicas estructurales
como lo son las secuencias de los cuatro dominios variables de cadena ligera
y pesada de union a CD3 y a P-cadherina, o las secuencias de las dos cadenas
polipeptidicas que conforman la molécula biespecifica

7. Las reivindicaciones 16, 17, 25, 34 a 36 y 39 presentan errores de dependencia
ya que sus caracteristicas técnicas esenciales no corresponden con las
caracteristicas sefialadas en las reivindicaciones independientes, por lo que en
realidad corresponden a objetos diferentes o deberian presentarse como
reivindicaciones independientes, esto ya que se refieren a un CDR1 de cadena
pesada (VH) SEQ ID NO: 25 el cual comprende cinco residuos de aminodacidos,
y que no coincide con la formula general suministrada en las respectivas
reivindicaciones independientes 1 y 31 que sefiala que dicho CDR1 de cadena
pesada comprende diez residuos de aminoacidos o, se refieren al anticuerpo
mediante su capacidad de competir por la union al antigeno sin incluir la
estructura del objeto reivindicado. Se sugiere al solicitante ajustar la
dependencia de las reivindicaciones.

8. La reivindicacion 23 no es clara ya que se refieren a las secuencias de las
primeras y segundas cadenas polipeptidicas con referencia a la descripcion
como “Figuras 30A, 30B, 31A, 31B, 32A 0 32B”. Se recuerda al solicitante que
las reivindicaciones deben ser autosuficientes, por lo que los polipéptidos
deben definirse a través de sus secuencias de aminoacidos y no mediante
referencia a elementos de la descripcién o los dibujos.

9. Las reivindicaciones 25 y 39 no son concisas y no se encuentran sustentadas
en la descripcidn ya que se refieren a un diacuerpo heterodimérico que
pretende definirse mediante la expresion: “compite por la unién al diacuerpo
heterodimérico biespecifico de cualquier de las reivindicaciones 1 a 24” la cual
no define a la molécula reivindicada puesto que incluiria cualquier alternativa
presente o futura que cumpla con dicha condicién, dentro de las cuales se

encuentran una infinidad de estructuras todas las cuales no han sido
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exploradas en la solicitud. Se sugiere al solicitante evitar las expresiones
ambiguas que impidan establecer la estructura precisa de la molécula,
sustituyéndolas por las caracteristicas esenciales estructurales.

10.Las reivindicaciones 33 y 37 no con concisas y no se encuentran sustentadas
en la descripcidn ya que se refieren a las regiones variables de cadena ligera o
pesada de un anticuerpo mediante la expresion: “y/o0” la cual contempla
anticuerpos con una unica region variable de cadena ligera o pesada, los cuales
no han sido explorados en la solicitud. Se sugiere al solicitante eliminar la

opcién “0” para que sea posible establecer de manera precisa la estructura de
los anticuerpos reclamados.

11.Las reivindicaciones 34 y 35 no son concisas ya que son redundantes y
reclaman un anticuerpo heterodimérico biespecifico por las mismas
caracteristicas técnicas. Se sugiere al solicitante unificar las reivindicaciones
que reclamen los mismos objetos sin adicionar caracteristicas técnicas.

12.Las reivindicaciones 26 y 40 no son claras ya que se refiere a una composicion
farmacéutica la cual se define por la expresion: “comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del diacuerpo (...)” la cual hace referencia implicita
a la administracion de dicha composicién o a un método de tratamiento. Se
sugiere eliminar dicha expresién de las reivindicaciones para evitar referir
materia no patentable.

Descripcion (Art. 28 y 29 D 486)

La descripcion no divulga la invencién de manera suficientemente completa para que
la persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla (6
reproducirla), ya que se reivindican anticuerpos heterodiméricos biespecificos que
comprenden cualquier dominio de union a CD3 y un dominio de unién a P-CAD que
se define mediante secuencias variables para sus seis CDR’s, en donde cada posicién
contempla hasta veintiun posibles aminoacidos sustituyentes, es decir que se
reclaman una infinidad de estructuras para cada region determinante de
complementariedad en cada uno de los dominios VL y VH de union a P-CAD, todas
las cuales no se han sido exploradas en la solicitud y para las cuales no puede
establecerse una funcionalidad asociada. Es importante mencionar que unicamente
existen pruebas técnicas que demuestran la unién a los antigenos CD3 y P-CAD, asi
como a modelos celulares tumorales que expresan estos antigenos para los
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anticuerpos biespecificos que comprenden una region variable de cadena ligera de
union a P-CAD con las SEQID NO: 1, 3,5,7,9, 11,13, 15,17, 19, 21 0 23, una region
variable de cadena pesada SEQ ID NO: 45 6 46, un region variable de cadena ligera
de unién a CD3 SEQ ID NO: 47 y una region variable de cadena pesada de union a
CD3 SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 o 24. Se sugiere hacer las
aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
prioridad: 01 de julio de 2014 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02012018687 “Covalent diabodies and uses thereof” 09/Febrero/2012
D2 WO02006114704 “P-cadherin antibodies” 02/Noviembre/2006

El documento D1"divulga moléculas de diacuerpo y los usos de estos en el tratamiento
de una variedad de enfermedades y desordenes, incluyendo desordenes
inmunoldgicos, enfermedades infecciosas, intoxicacion y canceres (Pag. 1,
Resumen).

El documento D22 divulga anticuerpos y porciones de union al antigeno que se unen
a P-cadherina e inhiben la funcion de la P-cadherina, asi como las moléculas de acido
nucleico que codifican dichas inmunoglobulinas y las composiciones que las
comprenden (Pag. 1, Resumen).

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

La reivindicacion 1 consiste en: “Un diacuerpo heterodimérico biespecifico capaz de
unirse en forma especifica a un epitopo de P-cadherina y a un epitopo de CD3 que

1 https://patents.google.com/patent/W02012018687A1/en?0q=W02012018687A1
2 https://patents.google.com/patent/W02006114704A2/en?0q=W02006114704
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comprende una primera cadena polipeptidica y una sequnda cadena polipeptidica, en
donde: (...)” (Radicado N°. NC2017/0000016 del 4 de septiembre de 2018).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un diacuerpo heterodimérico
biespecifico capaz de unirse en
forma especifica a un epitopo de P-
cadherina y a un epitopo de CD3 que
comprende una primera cadena
polipeptidica y una segunda cadena
polipeptidica, en donde:

Una molécula de diacuerpo
que comprende una primera
cadena polipeptidica y una
segunda cadena
polipeptidica (Pag. 249, Rev.
7) que puede estar dirigida a
un determinante de
superficie como CD3 (Pag.
2, Parr. [0004]) en donde:

Un anticuerpo biespecifico de
tipo diacuerpo (Pag. 33, Parr.
[10]) que comprende un
fragmento de union a P-
cadherina en donde (Pag. 69,
Rev. 1)

a. el primer polipéptido comprende,
en la direccion N-terminal a C-
terminal:

i. un Dominio 1, que comprende un
sub-Dominio 1A y un sub-Dominio
1B,y

ii. un primer dominio promotor del
heterodimero; en donde el sub-
Dominio 1A y el sub-Dominio 2A
forman un dominio de uni6én VL/VH
de P-cadherina que comprende un
dominio variable pesado (VH) de un
anticuerpo anti-P-cadherina (VH de
P-CAD) y un dominio variable liviano
(VL) de wun anticuerpo anti-P-
cadherina (VL de P-CAD), o en
donde el sub-Dominio 1A y el sub-
Dominio 2A forman un dominio de
unién VL/VH de CD3 que comprende
una VL de CD3 y una VH de CD3, y

La primera cadena
polipeptidica comprende:

(i) un primer dominio que
comprende una region de
union de una primera
inmunoglobulina (VL1)
especifico para un primer
epitope y (i) un segundo
dominio que comprende una
regiébn variable de cadena
pesada de wuniébn a un
segundo epitope (VH2); en
donde el primer dominio y el
segundo dominios estan
covalentemente unidos de
tal manera que no se
asociacion para formar un
sitio de unién y donde el
primer y quinto dominio
(VH1) y (VL1) forman un sitio
de unidn a un primer epitope
(Pag. 249, Rev. 7)

El fragmento de union a P-
cadherina  comprende un
dominio VH SEQ ID NO: 13y un
dominio VL SEQ ID NO: 22
(Pag. 70, Rev. 4).
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b. la segunda cadena polipeptidica
comprende, en la direccion N- | Una  segunda  cadena
terminal a C-terminal: polipeptidica que
comprende: (i) un cuatro
i. un Dominio 2, que comprende un | dominio que comprende una
sub-Dominio 2A y un sub-Dominio | region variable de union de
2By cadena liviana (VL2) de una
segunda inmunoglobulina y
ii. un segundo dominio promotor del | un quinto dominio que
heterodimero, en donde el sub- | comprende una region
Dominio 1B y el sub-Dominio 2B | variable de unién de cadena
forman un dominio de unién VL/VH | pesada (VH1), en donde e
de CD3 que comprende un dominio | cuatro y quinto dominio se
VL de un anticuerpo anti-CD3 (VL de | unen covalentemente pero
CD3) y un dominio de union a VH de | no forman un sitio de unién a
un anticuerpo anti-CD3 (VH de CD3) | un epitope y donde el
o, el sub-Dominio 1B y el sub- segundo y cuarto dominio
Dominio 2B forman un dominio de | (VL2) y VH2) forman un sitio
union VL/VH de P-cadherina que | de unidn a un segundo
comprende una VH de P-CAD y una | epitope (P4g. 249, Rev. 7)

VL de P-CAD.

Un dominio de uniéon a otro
antigeno (Pag. 33, Parr. [10]).

En el dominio de union al
antigeno comprende un VH
CDR1 SEQ ID NO: 24, un VH
CDR2 SEQ ID NO: 25, un CH
CDR3 SEQ ID NO: 26-37 y 91-
en donde las primeras y segundas 256 (Pag. 69, Rev. 8) y un VL
cadenas polipeptidicas comprenden: CDR1 SEQ ID NO: 38, un VL
No se menciona CDR2 SEQ ID NO: 39 y un VL
i. una secuencia de la CDR1 VL de CDR3 SEQ ID NO:
P-CAD que comprende: (...) seleccionado de las SEQ ID
NO: 4047 y 257-319 o
cualquier CDR con
sustituciones conservativas con
dichas secuencias. (Pag., 69,
Rev. 9)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion

definida en la reivindicacion 1 porque divulga, una molécula de diacuerpo que

comprende una primera cadena polipeptidica y una segunda cadena polipeptidica

(Pag. 249, Rev. 7) que puede estar dirigida a un determinante de superficie como CD3

(Pag. 2, Parr. [0004]) en donde la primera cadena polipeptidica comprende: (i) un
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primer dominio que comprende una region de unién de una primera inmunoglobulina
(VL1) especifico para un primer epitope y (ii) un segundo dominio que comprende una
region variable de cadena pesada de union a un segundo epitope (VH2); en donde el
primer dominio y el segundo dominios estan covalentemente unidos de tal manera que
no se asociacion para formar un sitio de unién y donde el primer y quinto dominio
(VH1) y (VL1) forman un sitio de unién a un primer epitope (Pag. 249, Rev. 7) una
segunda cadena polipeptidica que comprende: (i) un cuatro dominio que comprende
una region variable de union de cadena liviana (VL2) de una segunda inmunoglobulina
y un quinto dominio que comprende una region variable de union de cadena pesada
(VH1), en donde el cuarto y quinto dominio se unen covalentemente pero no forman
un sitio de unién a un epitope y donde el segundo y cuarto dominio (VL2) y VH2)
forman un sitio de union a un segundo epitope y en donde el primer dominio o segundo
dominio de dicho diacuerpo comprende un separador “E coil” o “K coil” (Pag. 249, Rev.
7).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el diacuerpo
biespecifico divulgado en D1 consiste en que el diacuerpo de la solicitud tiene un
dominio de unién al antigeno P-cadherina que comprende: un CDR1 VL de 13
residuos de aminoacidos, un CDR2 VL de 11 residuos de aminoacidos, un CDR3 VL
con 10 residuos de aminoacidos, un CDR1 VH con 10 residuos de aminoacidos, un
CDR2 VH con 17 residuos de aminoacidos y un CDR3 VH con 9 residuos de
aminoacidos, en donde cada aminoacido puede comprender entre 1 a 21 posibles
residuos de aminoacidos sustituyentes en cada una de las posiciones.

No se evidencia un efecto técnico asociado a un diacuerpo que comprenda un dominio
de union a P-cadherina, toda vez que no es posible establecer la estructura completa
del anticuerpo biespecifico, ya que (i) no se incluye ninguna secuencia que defina el
dominio de unién a CD3 y (ii) se incluyen una cantidad indeterminada de secuencias
para el dominio de unién a P-CAD resultantes de las permutaciones de aminoacidos
sustituyentes para cada CDR de unién, toda las cuales no han sido desarrolladas y
evaluadas y por lo tanto no es posible establecer alguna funcionalidad para las
mismas, como tampoco es posible relacionarlas con las estructuras que se muestran
en los ejemplos 3 — 15, ya que existe una gran divergencia estructural.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar el diacuerpo biespecifico conocido en D1 para
obtener un diacuerpo biespecifico alternativo.
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Sin embargo, un anticuerpo biespecifico de tipo diacuerpo (Pag. 33, Parr. [10]) que
comprende un fragmento de unién a P-cadherina en donde (Pag. 69, Rev. 1) el
fragmento de unién a P-cadherina comprende un dominio VH SEQ ID NO: 13 y un
dominio VL SEQ ID NO: 22 (P&g. 70, Rev. 4) y un dominio de unién a otro antigeno
(Pag. 33, Parr. [10]), ya habia sido divulgado en el documento D2 que menciona que
el dominio de union al antigeno puede comprender un VH CDR1 SEQ ID NO: 24, un
VH CDR2 SEQ ID NO: 25, un CH CDR3 SEQ ID NO: 26-37 y 91-256 (Pag. 69, Rev.
8) y un VL CDR1 SEQ ID NO: 38, un VL CDR2 SEQ ID NO: 39 y un VL CDR3 SEQ
ID NO: seleccionado de las SEQ ID NO: 40-47 y 257-319 o cualquier CDR con
sustituciones conservativas en dichas secuencias. (Pag. 69, Rev. 9); el documento D2
también menciona que el anticuerpo se une a P-cadherina con un Kd de m50nm o
menos y tiene un Koff para la P-cadherina igual a 0,015"' o menos (Pag. 69, Rev. 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
dominios de unién a P-cadherina que comprendan CDR’s de uniéon con multiples
sustituciones como los del documento D2, en un diacuerpo como el divulgado en el
documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2, 25, 31, 32 y 39 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1, 2, 25, 31, 32 y 39 cumplen el requisito de novedad (Art. 16),
pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02012018687 1,2,25,31,32y 39 Nivel Inventivo
D2 W02006114704 1,2,25,31,32y 39 Nivel inventivo

9. Respuesta a los argumentos del senor solicitante

Argumentos con respecto a las objeciones por art. 30
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1. El solicitante argumenta que mediante las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio se limita la reivindicacién 1 incluyendo la definicion de las
secuencias para los CDR’s de P-cadherina y CD3 del diacuerpo por lo que
considera superada cualquier objecidon al respecto; ademas, sostiene que no
es necesario que las reivindicaciones definan elementos no esenciales de la
invencién sino unicamente las caracteristicas que diferencian la invencion del
arte previo, por lo que es suficiente con la mencion de las secuencias de CDRs
de P-cadherina y CD3.

Se aclara que no es posible evidenciar en la reivindicacion 1 todas las modificaciones
referidas por el solicitante en su argumento, ya que estas incluyen unicamente los
posibles seis CDR’s de unién al antigeno P-cadherina, mientras que no existe ningun
elemento que defina estructuralmente el dominio de unién a CD3. Ahora bien, a pesar
de que el solicitante se refiere a secuencias de aminoacidos para los CDR’s de unién
a P-cadherina, estas secuencias se presentan mediante férmulas estructurales, en las
cuales existen hasta 21 multiples posibilidades de aminoacidos para cada posicion,
por lo que en realidad se refieren a una cantidad indeterminada de moléculas resultado
de todas las posibles permutaciones, todas las cuales no han sido exploradas en las
solicitud y no pueden relacionarse con las estructuras ejemplificadas, ya que difieren
en hasta un 95% de identidad a nivel estructural, por lo que esta oficina considera que
las objeciones por incumplimiento de art. 30 se mantienen al capitulo reivindicatorio.

Argumentos con respecto al estudio de nivel inventivo

1. El solicitante sostiene su desacuerdo con el analisis de nivel inventivo ya que
considera que los ejemplos 3 a 15 del capitulo descriptivo evidencian que los
diacuerpos heterodiméricos son agentes altamente especificos y potentes que
se unen a células tumorales que expresan el antigeno diana P-caherina y
activan las células T a través de CD3 lo que resulta en un tratamiento innovador
y efectivo para el cancer; especificamente, se refiere a los ejemplos 8 a 14 que
demuestran la efectividad del LP-DART 153 en varios ensayos de lineas
celulares de cancer de pulmén, colorectal y de mama, por todo lo anterior
considera que los diacuerpos heterodiméricos biespecificos muestran un efecto
claro.

Se aclara que no es posible reconocer un efecto técnico al diacuerpo heterodimérico
biespecifico contra CD3 y P-cadherina, tal y como se define en la reivindicacion

independiente, ya que no se suministran las caracteristicas esenciales estructurales
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que permiten diferenciarlo de cualquier otra alternativa ya anticipada en el estado de
la técnica, porque unicamente se suministran las secuencias para los seis CDR’s de
uno de los dos dominios de unién de la molécula, siendo dichas secuencias referidas
en su totalidad mediante residuos variables que comprenden hasta 21 posibles
opciones de aminoacidos para cada posicion, de estas férmulas se derivarian una
innumerable cantidad de estructuras con diferencias en sus dominios de union
mayores o iguales al 95% de identidad, lo que se traduce en estructuras
completamente diferentes a las desarrolladas y evaluadas en los ejemplos, o al LP-
DART 153, por lo que es imposible establecer alguna relacion estructural entre lo
reivindicado y lo ejemplificado; en consecuencia, es imposible establecer si las
estructuras reclamadas podrian tener algun efecto técnico asociado, como el que
tendrian por ejemplo los diacuerpos ejemplificados.

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 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 descripcidon de la invencion a proteger, iii) o 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 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.
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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,

T e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ.
Revisado: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ
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