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

Via Nacional

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

No. Solicitud PCT/EP2015/076739
Internacional

Fecha de Presentacion 17 de noviembre 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

Descripcion: NC2017/0003048 29 de marzo de 2017

Reivindicaciones: NC2017/0003048 29 de marzo de 2017
NC2017/0003048 22 de junio de 2017
NC2017/0003048 10 de julio de 2018

Dibujos: NC2017/0003048 29 de marzo de 2017

Listado de secuencias: NC2017/0003048 29 de marzo de 2017

Respuesta del NC2017/0003048 10 de julio de 2018

solicitante:

Prioridad(es): EP Numero: 14194147.6 Fecha: 20 de noviembre de 2014

2. Analisis de la Prioridad
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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, 22y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones al capitulo reivindicatorio presentadas el 10 de julio 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. En el presente caso, se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 25 del capitulo reivindicatorio (Radicado NC2017/0003048 del 10
de julio de 2018).

Titulo de la solicitud: “MOLECULAS DE UNION A ANTIGENO BIESPECIFICAS
ACTIVADORAS DE CELULAS T QUE SE UNEN A CD3 Y AL RECEPTOR 1 DE
FOLATO (FOLR1)” (Rad. NC2017/0003048 del 22 de junio de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
anticuerpos biespecificos para inmunoterapia dirigida mediada por células T.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una molécula

de unidn a antigeno biespecifica activadora de células T capaz de unirse

especificamente a CD3 y FolR1 que comprende (i) un primer resto de unién a antigeno

gue es una molécula Fab capaz de unirse especificamente a CD3, y que comprende
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la CDR1 de cadena pesada de SEC ID N°: 37, la CDR2 de cadena pesada de SEC ID
N°: 38, la CDR3 de cadena pesada de SEC ID N°: 39, la CDR1 de cadena ligera de
SEC ID N°: 32, la CDR2 de cadena ligera de SEC ID N°: 33, y la CDR3 de la cadena
ligera de SEC ID N°: 34; (ii) un segundo resto de unién a antigeno capaz de unirse
especificamente al receptor 1 de folato (FolR1) que comprende los aminoacidos 25 a
234 de FolR1 humano (SEC ID N°: 227), en donde el resto de union a antigeno capaz
de unirse especificamente a FolR1 comprende la CDR1 de cadena pesada de SEC
ID N°: 8, la CDR2 de cadena pesada de SEC ID N°: 56, la CDR3 de cadena pesada
de SEC ID N°: 57, la CDR1 de cadena ligera de SEC ID N°: 59, la cadena ligera CDR2
de SEC ID N°: 60, y la cadena ligera CDR3 de SEC ID N°: 65, en donde la molécula
de union al antigeno biespecifico que activa las células T se une a un FolR1 humano
y un FolR1 de mono cinomolgus y no a un FolR1 murino.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacidén Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/28, CO7K 16/46, A61K 39/395, A61P 35/00.

5. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 D 486 literal (d))

El objeto de la reivindicacion 25 no es patentable de acuerdo con el articulo citado,
toda vez que reclama un método para inducir la lisis de una célula diana FolR1* que
comprende poner en contacto una célula diana con la molécula de union biespecifica,
sin especificar si dicho método se realiza in vivo o in vitro, por lo cual el alcance de la
reivindicacion comprende un método de tratamiento.

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

La reivindicacién 14 no es clara porque utiliza varios enlazadores en su parte

caracteristica, lo cual no permite definir de forma inequivoca las caracteristicas

técnicas de la molécula biespecifica reclamada. La reivindicacidon menciona que el

dominio Fc comprende “al menos una sustitucion de aminoacidos que reduce la union

a un receptor de Fc y/o la funcién efectora”y posteriormente menciona que el dominio
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Fc comprende ‘“tres sustituciones de aminoacidos que reducen la unién a un receptor
de Fc activador y/o la funcién efectora, siendo dichas sustituciones de aminoacidos
L234A, L235A y P329G”, por lo que no queda claro si la region Fc comprende una o
las tres sustituciones mencionadas. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

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

solicitud de prioridad: 20 de noviembre de 2014, y se encontré el siguiente documento
que anticipa el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Bispecific T cell activating
antigen binding molecules”

D1 WO 2014/131694 04/septiembre/2014

El documento D1' divulga moléculas de union a antigeno biespecificas para la
activacién de células T y su redireccionamiento a células diana especificas, asi como
los polinucleétidos que codifican dichas moléculas, vectores, células que comprenden
tales polinucledtidos y métodos para producir y usar las moléculas de unién a antigeno
(Abstract).

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

La reivindicacion 19 consiste en: “Un polinucledtido aislado que codifica una molécula
de union a antigeno que comprende la secuencia nucleotidica de SEC ID N°: 272”
(Radicado N° NC2017/0003048 del 10 de julio de 2018).

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

| Caracteristicas Esenciales | D1

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2014131694A1&KC=A1
&FT=D&ND=3&date=20140904&DB=&locale=en_EP
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Un polinucleétido aislado que codifica una
molécula de uniéon a antigeno que comprende
(Pag. 80, lineas 12 a 24)

SEQ ID NO: 359 (Pag. 187)
la secuencia nucleotidica de SEC ID N°: 272 La SEQ ID NO: 359 comprende la SEQ ID NO:
272 reclamada en la solicitud (Ver alineamiento)

Un polinucledtido aislado que codifica una
molécula de unién a antigeno que comprende

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del polinucleétido de
la reivindicacién 19 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, el cual
divulga un polinucleétido de SEQ ID NO: 359 que codifica la cadena ligera humanizada
del dominio de unién a CD3 del anticuerpo CH2527 (Pag. 187), el cual presenta 100%
de identidad con la SEQ ID NO: 272 reclamada en la solicitud, tal como se evidencia
en el alineamiento de la Figura 1; por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.
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Figura 1 Alineamiento de la SEQ ID NO: 359 del documento D1 con la SEQ ID NO: 272 reclamada en la solicitud

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment
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ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACCGGTGTGCATTCTCAG
HEk

GCCGTCGTGACCCAGGAACCCAGCCTGACAGTGTCTCCTGGCGGCACCGTGACCCTGACA
GCCGTCGTGACCCAGGAACCCAGCCTGACAGTGTCTCCTGGCGGCACCGTGACCCTGACA

ERRCR R R R R R R R R R R R RN R R R R R R R R RO R R R R R R R ORIk R R Ok Ok Ok R R R

TGTGGCAGTTCTACAGGCGCCGTGACCACCAGCAACTACGCCAACTGGGTGCAGGAAAAG
TGTGGCAGTTCTACAGGCGCCGTGACCACCAGCAACTACGCCAACTGGGTGCAGGAAAAG

ERRCR R R R R R R R R R R R RN R R R R R R R R RO R R R R R R R ORIk R R Ok Ok Ok R R R

CCCGGCCAGGCCTTCAGAGGACTGATCGGCGGCACCAACAAGAGAGCCCCTGGCACCCCT
CCCGGCCAGGCCTTCAGAGRACTGATCGGCGGCACCAACAAGAGAGCCCCTGGCACCCCT

ERRCR R R R R R R R R R R R RN R R R R R R R R RO R R R R R R R ORIk R R Ok Ok Ok R R R

GCCAGATTCAGCGGATCTCTGCTGGGAGGAAAGGCCGCCCTGACACTGTCTGGCGCCCAG
GCCAGATTCAGCGGATCTCTGCTGGGAGGAAAGGCCGCCCTGACACTGTCTGGCGCCCAG

EEFEEFE R RN R R RR R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R Rk R s R R R R

CCAGAAGATGAGGCCGAGTACTACTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCTGTGGGTGTTCGGC
CCAGAAGATGAGGCCGAGTACTACTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCTGTGGGTGTTCGGL

EEFEEFE R RN R R RR R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R Rk R s R R R R

GGAGGCACCAAGCTGACAGTGCTGAGCAGCGCTTCCACCAAAGGCCCTTCCGTGTTTCCT
GGAGGCACCAAGCTGACAGTGCTGAGCAGCGCTTCCACCAAAGGCCCTTCCGTGTTTCCT

SR SR R R R R SR R SRR SR R R SRR SRR R R R R R R R R R S R R R s R R R s R Rk R s R R R R sk

CTGGCTCCTAGCTCCAAGTCCACCTCTGGAGGCACCGCTGCTCTCGGATGCCTCGTGAAG
CTGGCTCCTAGCTCCAAGTCCACCTCTGRAGGCACCGCTGCTCTCGGATGCCTCGTGAAG

SR SR R R R R SR R SRR SR R R SRR SRR R R R R R R R R R S R R R s R R R s R Rk R s R R R R sk

GATTATTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAATAGCGGAGCACTGACCTCTGGAGTG
GATTATTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAATAGCGGAGCACTGACCTCTGGAGTG

SR SR R R R R SR R SRR SR R R SRR SRR R R R R R R R R R S R R R s R R R s R Rk R s R R R R sk

GTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC
GTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC

R R AR RO R R R RO HOR R R ROR RO RO ROR R ROR R RO R R R R R OR RO R R RO R HOR RO R R R

AACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCTTGT - -~ 642
AACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCTTGTTGA 702

S R N R RN R R RN SR RN R OROR OB R R

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: Wo2ele0796876_272 1€6.ee 100.ee
2: W02014131694_359 1ee.ee 1ee.ee
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En consecuencia, la reivindicacion 19 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Asimismo, el documento D1 divulga un vector que comprende el polinucledtido (Pag.
10, lineas 6 a 12), una célula que comprende el polinucleétido o el vector, que puede
ser una célula CHO, HEK, YO0, NSO o Sp20 (Pag. 88, lineas 8 a 11, Pag. 89, lineas 19
a 22) y el método para producir una molécula de unién a antigeno biespecifica que
comprende cultivar la célula bajo condiciones adecuadas para la expresién de la
molécula de union y recuperar la molécula de unién (Pag. 10, lineas 13 a 18, Pag.
213, Reiv. 58).

Las reivindicaciones dependientes 21 a 23 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al polinucleétido de la reivindicacion 19, por lo cual se considera que no
son nuevas.

9. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 WO 2014/131694 19y 21a23 Novedad

10.Respuesta a los argumentos del seior solicitante

Frente a la objecion por uso de la antigua reivindicacidn 113 el solicitante argumenta
que la redaccion de la reivindicacion (ahora reivindicacion 25) ha sido modificada para
que se lea como un método in vitro para inducir la lisis de una célula diana FolR1*, por
lo cual el método reclamado es materia patentable. Al respecto, este Despacho se
permite aclarar que en la redaccion de la reivindicacion no se menciona que el método
sea in vitro, por lo que, tal como esta redactada se encuentra dentro de su alcance
tanto el método in vitro como in vivo, constituyendo este ultimo materia no patentable
de acuerdo al art. 20 literal d) de la Decision 486. Asi mismo, la memoria descriptiva
menciona que el método para inducir la lisis de una célula diana se realiza en un
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individuo (Pag. 95, lineas 13 a 22 del radicado NC2017/0003048 del 29 de marzo de
2017). Teniendo en cuenta lo anterior, se realiza la objecion correspondiente en el
numeral 5 del presente Oficio.

Respecto a las objeciones por falta de nivel inventivo el solicitante afirma que las
ensefianzas de los documentos citados no anticipan todas y cada una de las
caracteristicas técnicas esenciales de las moléculas de unién a antigeno biespecificas
reclamadas. Indica que la reivindicacion 1 presentada como respuesta al examen de
patentabilidad reclama moléculas que se unen especificamente a FolR1 humano y de
mono cinomolgus y no se unen a FolR1 murino, lo cual es un efecto inesperado no
reportado en el arte previo. Asi mismo, sefala que el documento D1 no hace
referencia alguna a anticuerpos de unién a FolR1 y si bien menciona las regiones
variables de unién a CD3, dicho documento no llevaria a la persona normalmente
versada en la materia a construir un anticuerpo biespecifico de unién a CD3 y a FolR1,
puesto que la guiaria a realizar anticuerpos de union a FAP, MCSP, EGFR, CEA,
CD19, CD20 y CD33. Finalmente, argumenta que el documento D2, referido a
anticuerpos biespecificos anti-FolR1/CD3, no presenta evidencia de reactividad
cruzada y no menciona las secuencias de aminoacidos de las regiones variables del
dominio de unién a FolR1 reclamadas en la solicitud. Concluye que los documentos
D1y D2 solos 0 en combinacion no podrian llevar a los anticuerpos reclamados en el
capitulo reivindicatorio presentado como respuesta al examen de fondo. Al respecto,
esta Oficina desea aclarar que teniendo en cuenta las modificaciones al capitulo
reivindicatorio presentadas el 10 de julio de 2018 mediante radicado NC2017/0003048
y en vista de que dicho capitulo se limit6é al anticuerpo denominado en la descripcidn
como “9D11”, se realizé una nueva busqueda encontrando que el documento D1
afecta la patentabilidad de la materia reclamada.

En cumplimiento del articulo 45, de la Decisiéon 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 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.
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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.

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: TATIANA VARGAS RIVERA
Revisado: JUANITA ANDREA CARVAJAL GUERRA
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