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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 31720
Ref. Expediente N° NC2017/0011486

Por la cual se deniega una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 8 de noviembre
de 2017, con el N° NC2017/0011486, por XENCOR INC., entré a fase nacional la solicitud
de patente de invencion titulada “ANTICUERPOS HETERODIMERICOS QUE SE UNEN
A CD3 Y A ANTIGENOS TUMORALES", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2016/029797 del 28 de abril de 2016.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 822
el 28 de marzo de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2185, notificado el 05
de abril de 2019, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de
los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0011486 el 5
de julio de 2019, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 7 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 7 incluidas en el radicado bajo el
N°NC2017/0011486 del 5 de julio de 2019, no cumplen los requisitos indicados. Lo anterior,
de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1 Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
anticuerpos biespecificos que no presenten obstaculos biofisicos o farmacocinéticos
como la activacion inespecifica y la toxicidad por acoplamiento a antigenos co-diana en
ausencia del antigeno diana primario.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un anticuerpo
heterodimérico que comprende el HC1 (Fab-Fc) de SEQ ID NO: 468, el HC2 (scFv-Fc) de
SEQ ID NO: 469y el LC de SEQ ID NO: 470.
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6.2 Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 05 de noviembre de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de prioridad
D1 CO NC2017/0005388 “Anticuerpos heterodiméricos que se 26 de noviembre de 2014
unen a CD3 y a antigenos tumorales”

El documento D1' divulga anticuerpos heterodiméricos que comprenden un primer
monomero que comprende: i) una primera cadena pesada que comprende: 1) un primer
dominio pesado variable; 2) una primera cadena pesada constante que comprende un
primer dominio Fc; 3) un scFv que comprende un dominio ligero variable de scFv, un
enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; donde dicho scFv esta unido
covalentemente al extremo C de dicho dominio de Fc usando un enlazador de dominios;
un segundo mondmero que comprende una segunda cadena pesada que comprende un
segundo dominio pesado variable y una segunda cadena pesada constante que
comprende un segundo dominio de Fc; una cadena ligera comun que comprende un
dominio ligero variable y un dominio ligero constante, utiles en el tratamiento de cancery
desordenes autoinmunes/inflamatorios (Resumen).

6.3 Novedad (Art 16 Decision 486)

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486: “Una invencién se considerara
nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la
fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

En el presente caso, el anticuerpo reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en
cuenta que la reivindicacién 1 esta referida a: “Un anticuerpo heterodimérico biespecifico
que comprende el HC1 (Fab-Fc) de SEQ ID NO: 468, el HC2 (scFv-Fc) de SEQ ID NO:
469 y el LC de SEQ ID NO: 470.” (Radicado N°NC2017/0004932 del 05 de julio de 2019).

Las siguientes tablas presentan la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas
en el documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Un anticuerpo heterodimérico que | Anticuerpos heterodiméricos que comprenden: (Pag. 13, Lineas 6-
comprende 14)

Un monomero que comprende una cadena pesada que
comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio
constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio
de Fc, en donde los dominios variables se unen a CD123; (Pag.
13, Lineas 6-14), y pueden tener las secuencias derivadas del
anticuerpo 7G3_H1.109_L1.57 (Pags. 158-159, Figura 123 y 124
[listado de figuras])

el HC2 (scFv-Fc) de SEQ ID NO: | un monémero que comprende: i) un primer dominio de Fc; ii) un
469y scFv anti-CD3 que comprende un dominio ligero variable de scFv,

el HC1 (Fab-Fc), de SEQ ID NO:
468

1 http://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=636899163172900146
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un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en
donde dicho scFv esta unido covalentemente al extremo N de dicho
dominio de Fc usando un enlazador de dominios (Pag. 13, Lineas
6-14); en donde el dominio anti-CD3 corresponde a el anticuerpo
H1.30_L1.47 (Pag. 159, Fig. 124) cuya secuencia el scFv anti-CD3
SEQ ID NO: 324 (Pag. 107, Fig. 74 [listado de Figuras] o Pag. 337,
listado de secuencias)

y ¢) una cadena ligera que comprende un dominio ligero variable y
un dominio constante ligero variable. En donde los dominios
el LC de SEQ ID NO: 470. variables se unen a CD123 y pueden tener las secuencias
derivadas del anticuerpo 7G3_H1.109_L1.57 (Pag. 13, Lineas 6-
14 o Pag. 158-159, Figuras 123 y 124 [listado de figuras])

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo
heterodimérico de la reivindicacién 1 habian sido divulgadas previamente en el documento
D1 porque este documento ensefia, anticuerpos heterodiméricos que comprenden: un
monomero que comprende una cadena pesada que comprende: i) un dominio variable
pesado; y ii) un dominio constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio
de Fc, en donde los dominios variables se unen a CD123; (Pag. 13, Lineas 6-14), y
comprende secuencias derivadas del anticuerpo 7G3_H1.109 L1.57 (Pags. 158-159
Figura 123 y 124 [listado de figuras]) un monémero que comprende: i) un primer dominio
de Fc; ii) un scFv anti-CD3 que comprende un dominio ligero variable de scFv, un
enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en donde dicho scFv esta unido
covalentemente al extremo N de dicho dominio de Fc usando un enlazador de dominios
(Pag. 13, Lineas 6-14); en donde el dominio anti-CD3 corresponde a el anticuerpo
H1.30_L1.47 (Pag. 159, Fig. 124) cuya secuencia el scFv anti-CD3 SEQ ID NO: 324 (Pag.
107, Fig. 74 [listado de Figuras] o Pag. 337, listado de secuencias) y ¢) una cadena ligera
que comprende un dominio ligero variable y un dominio constante ligero variable. En
donde los dominios variables se unen a CD123 y comprenden las secuencias derivadas
del anticuerpo 7G3_H1.109_L1.57 (Pag. 13, Lineas 6-14 o Pag. 158-159, Figuras 123 y
124 [listado de figuras])

Las secuencias para las CDR’s de unién al antigeno CD123 incluidas en las regiones
variables de cadena pesada y ligera del domino de uniéon del anticuerpo del documento
D1, son 100% idénticas a las referidas para las regiones variables de cadena pesada y
ligera (SEQ ID NO: 468 y 470) del dominio de union a CD123 del anticuerpo
heterodimérico de la solicitud. Asi mismo, la secuencia de la region scFv correspondiente
al dominio de unién a CD3 del anticuerpo del documento D1 SEQ ID NO: 324 es 100%
idéntica al dominio scFv de unién al antigeno CD3 SEQ ID NO: 469 del anticuerpo
heterodimérico de la solicitud, segun consta en las Figuras 1 a 3 ilustradas a continuacién.
Por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 468 QVQLQOQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMKWVKQSHGKSLEWMGDIIPSNGATEY
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L QVQLOQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMKWVKQSHGKSLEWMGDIIPSNGATEY
- - - KA A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR A AR AR AR A ARk kK k
SEQ ID NO 468 NQKFKGKATLTVDRSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSHLLRASWFAYWGQGTLVTVSS
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L NQKFKGKATLTVDRSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSHLLRASWFAYWGQGTLVTSS—
- - - khkhkkhkhkkhkhhkhkhkhhkhkhhkhhhhbhhhkhhhhhhbhhhkhhk kb hhkhkhhkhkhkhk bk hkhkhkhkhkhkhkrkhk kit %
SEQ ID NO 468 ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS

NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 T == mmmmmm = mm oo e e

SEQ ID NO_468 GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGP
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 T == =mmmmmmm o mm oo e

SEQ ID NO_468 SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNS
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L == =mmmmmmm o mm oo e e
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SEQ ID NO_4 68 TYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEM
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L === === mmmmmm o e e

SEQ T D_NO_4 68 TKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWE
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L == mmmmmm oo oo oo oo

SEQ_ID_NO_468 QGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L  =—=———mmmmmm e

Figura 1: Alineamiento entre la cadena pesada (SEQ ID NO: 468) del dominio de unién a CD123 del
anticuerpo heterodimérico de la solicitud y la regiébn variable de cadena pesada
(NC20170005388vhCD123_7G3_H1.109_L) del dominio de union a CD123 del anticuerpo
heterodimérico del documento D1, se resaltan en negrilla y subrayado los CDR’s de union.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 470 DEFVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNTGNQKNYLTWYQQKPGOPPKLLIYWASTR

NC20170005388VLCD123 7G3 H1.109 DFVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNTGNQKNYI TWYQQKPGOPPKLLIYWASTR
B B B ek ok Kk kK K ok ok kR ok ok ok ok ko ko ok ko ok o ok ok ok ok o ok ok ko ko ok kR ok ok ok ko Kk

SEQ ID NO 470 ESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCONDYSYPYTFGGGTKLEIKRTVAAPS

NC20170005388VLCD123 7G3 H1.109 ESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCONDYSYPYTFGGGTKLEIK-——-——-—
B B B ek kK ok ok kK Kk ok ok kK K ok ok o ok kR ok ok ok ko ok ok ko ok ok o ok kR ok ok ok kK k

SEQ ID NO 470 VFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYS

NC20170005388VLCD123 7G3_HL.109  —mmmm o e oo oo

SEQ ID NO 47 0 LSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC
NC20170005388VLCD123 7G3 H1.109 —mmmmmmmmmmmmmmmmmmm oo

Figura 2: Alineamiento entre la cadena ligera (SEQ ID NO: 470) del dominio de unién a CD123 del
anticuerpo heterodimérico de la solicitud y Ila regidon variable de cadena ligera
(NC20170005388VLCD123_7G3_H1.109_L) del dominio de wuniéon a CD123 del anticuerpo
heterodimérico del documento D1, se resaltan en negrilla y subrayado los CDR’s de union.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 469 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
NC20170005588 324 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT

KA A KA A A AR A AR AR A AR AR A AR A AR A AR A A A A KA AR A AR AN A IR A A A A A A A A A A AR A KKK

SEQ ID NO 469 YYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFAYWGQGTL
NC20170005588 324 YYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTL

KRR KA A A AR A A A A AR AR A AR AR A I A AR A AR A A A A A A A A A KA A A A A AR A A AR A AR,k kK

SEQ ID NO 469 VIVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA
NC20170005588 324 VIVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA

Ak hkhkhkhhkrhkhkhkhhkrhhkhkhhkhkhhkrhhkhkhhkrhkhkhhhkhhkdhhkrhhkrhkhkrhhkrkhkhkrkrhkxkkxk

SEQ ID NO 469 NWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWY S
NC20170005588 324 NWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS

hhkhkhkhkhkhkrhhkhkhhkrhkhkhhhkhhkrhhkhhhkhhkhkhhhkhhkdhhkrkhkhkrhkhkrhhkrkhkhkrkrhhkxhkx*

SEQ ID NO 469 NHWVEFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
NC20170005588 324 NHWVEGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCV

kA hkhkhkhk kA hhkhkhhkhhkhkhhhkhhkrhhkhkhhkrhkhkhkhhkhhkhkhhkhkhhkrhkhkrhhkrkhkhkhkxhkxkkxk

SEQ ID NO 469 VVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCK
NC20170005588 324 VVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK

Ak hkhkhkhk kA hhkhkhhkhhkhkhhhkh kA hhkhkhhkrhkhkhkhhkhhkhAhhkhkhhkrhkhkrkhhkhkhkhkhhkxhkhxkkxk

SEQ ID NO 469 VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWE
NC20170005588 324 VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGEFYPSDIAVEWE

kA hkhk kA hkhk Ak kA hhkhhhkhhhkhk kA hhkhkhhkrhhkhkhhkhkhk A hkhkrhhkrhkhkhkhkhkrkhkhhkxhkkhkxkkxk

SEQ ID NO 469 SNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
NC20170005588 324 SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLS

Ak kA hk kA hkhk Ak hhkhhhkhkhhkhkhk Ak hk Ak hkrhkhkhkhhkhkhk A hkhkrkhkhkrhkhkrkhkhkhkhkdkhkhkkxhkkhxkkxk

SEQ ID NO 469 LSPGK
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NC20170005588 324 LSPGK

* % Kk Kk %

Figura 3: Alineamiento entre el dominio de unién a CD3 (SEQ ID NO: 469) del anticuerpo
heterodimérico de la solicitud y el dominio de unién a CD3 (NC20170005388_324) del anticuerpo
heterodimérico del documento D1.

Adicionalmente, el documento D1 menciona composiciones de acidos nucleicos que
codifican los anticuerpos biespecificos, en donde las secuencias pueden incorporarse en
uno o mas vectores de expresion (Pag. 94, Lineas 9-25), en donde los acidos nucleicos o
vectores se emplean en la transformacion de células hospedadoras (Pag. 95, lineas 6 a
10). Asi mismo, el documento D1 refiere también, los métodos para preparar los
anticuerpos que comprenden cultivar las células hospedadoras que comprenden el vector
o los vectores de expresion, para luego realizar ensayos tradicionales de purificacion para
obtener el anticuerpo (Pag. 96, lineas 3 a 7).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

6. 4 Respuesta a los argumentos del solicitante

Con relaciéon al argumento de la solicitante: “En respuesta a la objecion de la
Examinadora, en primer lugar, me permito sefialar que la Reivindicacion 1 esta dirigida a
un anticuerpo heterodimérico biespecifico que comprende el HC1 (Fab-Fc) de SEQ ID
NO: 468, el HCZ2 (scFv-Fc) de SEQ ID NO: 469 y el LC de SEQ ID NO: 470. Por su parte,
en D1 las secuencias identificadas por la Examinadora se describen por separado como
parte de varios anticuerpos heterodiméricos. Particularmente, para llegar a la presente
invencion con las ensefianzas de D1 seria necesario: i) incluir el dominio de cadena
variable pesada (VH) de la SEQ ID NO: 439 de la Figura 123 de D1, ii) incluir el dominio
de cadena variable ligera (VL) de la SEQ ID NO: 443 de la Figura 123 de D1; y iii)
reemplazar SEQ ID NO: 447 de la presente invencion con la SEQ ID NO: 324 de la Figura
74 de D1 correspondiente al anticuerpo XENP13676 que ademas se caracteriza por una
actividad anti- CD20xCD3.

En este punto me permito resaltar entonces que para fundamentar una afectacion valida
contra la novedad de una invencion, el MAP exige que el arte previo divulgue
explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la invencion.3 Adicionalmente,
el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objecion de
novedad valida, la “divulgacion debe ser detallada y, en todo caso, suficiente para que
una persona del oficio pueda utilizar esa informaciéon para ejecutar o explotar la
invencion”.4 En el presente caso, resulta relevante notar que en el momento de la
realizacion del Examen de fondo, la Examinadora no parece haberse regido por lo
estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la evaluacion de novedad, ya que esta debe
basarse unicamente en si en D1 divulga explicitamente todas y cada una de las
caracteristicas de la invencion, que como se 2 Correspondiente a la contraparte
Colombiana de W02016/086189 3 Manual Andino de Patentes, op. cit., Seccion 9.4 4
Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-
2005.doc) y Proceso 36-1P-2004
(http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm) Pagina 5
de 6 demostro anteriormente, no ocurre. En consecuencia, no es aceptable a quien
examina o a quién concede o deniega una patente desvirtuar la novedad de la misma por
simplemente desglosar sus elementos separadamente y luego buscar referencias en el
estado del arte que los incluyan, como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas,
0 una colcha de retazos, se tratara.

En este caso particular, y contrario al analisis de la Examinadora, como es evidente del
analisis del arte previo realizado anteriormente, la Unica forma en que una persona
medianamente versada en la materia podria llegar a los anticuerpos de la presente
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invencion siguiendo los argumentos de la Examinadora, seria al realizar un analisis en
retrospectiva una vez conoce la invencion aqui reclamada. Sin embargo, el estudio de
solicitudes de patente que conduzca a ese tipo de conclusiones anticipadas corresponde
abiertamente a un analisis conocido en el ambito de patentes como “analisis hindsight” o
en retrospectiva. Para entender el analisis equivocado que realiza la Examinadora,
podemos citar nuevamente el MAP, que indica claramente que “...la busqueda de
anterioridades se efectua a posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,

La SIC debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido que
afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en que la
invencién no era conocida, es decir antes de la invencion”5 (mi subrayado). Asi entonces,
las conclusiones de la Examinadora simplemente apuntan a encontrar las caracteristicas
esenciales del anticuerpo heterodimérico biespecifico contra CD3 y CD123 reclamado en
porciones aleatorias de D1, como si de armar un rompecabezas se tratara, sin considerar
que uno de los anticuerpos presente actividad CD20xCD3, mientras que la presente
invencion se encuentra dirigida anticuerpo heterodimérico biespecifico contra CD3 y
CD123. En el presente caso, vale la pena resaltar que, la simple y desconectada mencién
de SEQ ID en D1, no llevan a la divulgacién explicita de un anticuerpo heterodimérico
biespecifico contra CD3 y CD123 con la combinacion exacta de HC1, HC2, y LC como se
define en la Reivindicacion 1, las conclusiones de la Examinador, solo hubieran sido
posibles basadas en lo revelado en la presente invencion, por lo que la materia reclamada
en la Reivindicacion 1 y sus reivindicaciones dependientes son novedosas. 5. Por todo lo
anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su primer
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion
de la patente.”

Es oportuno aclarar que contrario a lo expuesto por el solicitante en su argumento, el
documento D1 en tramite en la oficina colombiana, si se considera un anterioridad que
desvirtua la novedad de la solicitud, porque el analisis de novedad realizado por este
despacho se basa en la divulgacion detallada y suficiente presentada en el documento D1
que permite a la persona del oficio utilizar la informacion para ejecutar o explorar la
invencion y no corresponde a un desglose por separado de elementos, de tipo
rompecabezas con piezas aisladas o colcha de retazos como lo afirma el solicitante, por
las razones que se exponen a continuacion:

Como bien se evidencia en la tabla comparativa, el documento D1 divulga anticuerpos
heterodiméricos que comprenden: un mondmero que comprende una cadena pesada que
comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio constante de cadena pesada
que comprende un segundo dominio de Fc, en donde los dominios variables se unen a
CD123; (Pag. 13, Lineas 6-14), y pueden tener las secuencias derivadas del anticuerpo
7G3_H1.109 L1.57 (Pags. 158-159 Figura 123 y 124 [listado de figuras]) un mondémero
que comprende: i) un primer dominio de Fc; ii) un scFv anti-CD3 que comprende un
dominio ligero variable de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de
scFv; en donde dicho scFv esta unido covalentemente al extremo N de dicho dominio de
Fc usando un enlazador de dominios (Pag. 13, Lineas 6-14); en donde el dominio anti-
CD3 corresponde a el anticuerpo H1.30 L1.47 (Pag. 159, Fig. 124) cuya secuencia el
scFv anti-CD3 SEQ ID NO: 324 (Pag. 107, Fig. 74 [listado de Figuras] o Pag. 337, listado
de secuencias) y ¢) una cadena ligera que comprende un dominio ligero variable y un
dominio constante ligero variable. En donde los dominios variables que se unen a CD123
tienen las secuencias derivadas del anticuerpo 7G3_H1.109_L1.57 (Pag. 13, Lineas 6-14
o Pag. 158-159, Figuras 123 y 124 [listado de figuras]). Como se evidencia en la Figura
124 del documento D1 incorporada a continuacion, la anterioridad sefalada presenta una
modalidad de anticuerpo biespecifico heterodimérico que comprende un dominio de unién
CD123 (7G3_H1.109_L1.57 o SEQ ID NO: 468 y 470) (ver fila 8, Columna 1y 2 Fig. 124)
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y un scFv de unién a CD3 (H1.30_L1.47 o SEQ ID NO: 324) (ver fila 2, columna 3, Fig.
124), en donde las senaladas secuencias corresponden con un 100% de identidad con
las secuencias del anticuerpo heterodimérico biespecifico de union a CD13 y a CD123 de
la solicitud (ver Figuras 1-3). Por lo que se concluye que existe una modalidad especifica
de anticuerpo heterodimérico biespecifico de union a CD3 y a CD123 en el documento D1
presentada en la Figura 124 del mismo, que desvirtua la novedad de la solicitud, mas no
corresponde a la inclusion de elementos escogidos aleatoriamente dentro de la
divulgacién completa del documento D1 como pretende mostrarlo el solicitante.

En conexién con lo anterior el analisis de novedad realizado no obedece a un analisis en
retrospectiva, ya que un analisis en retrospectiva solo podria darse para una invencion
que cumpla el requisito de novedad y corresponde a la evaluacién del nivel inventivo, de
la cual no fue objeto la presente solicitud, por no cumplir con el requisito de novedad. En
este punto, vale la pena resaltar nuevamente que el documento D1 sefiala una modalidad
especifica de anticuerpo heterodimérico biespecifico que contempla todas y cada una de
las caracteristicas esenciales estructurales del anticuerpo de la solicitud y por lo tanto el
anticuerpo reclamado carece de novedad a la luz de dicha anterioridad.

Figura 124
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Con relacion al argumento del solicitante: “Finalmente, si el Despacho lo considera
necesario, solicito amablemente proceda a realizar un sequndo examen de fondo, para lo
cual adjunto el comprobante de pago de la tasa de examen correspondiente. De otra
forma, considero que la presente solicitud cumple con los requisitos de patentabilidad
establecidos por la Decision 486 y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho proceda con la concesion de la patente.”

Se aclara que no es posible emitir un segundo examen de fondo, ya que no se cumplen
todos los requisitos necesarios para la realizacion del mismo, toda vez que, no se
evidencia el pago del mismo en la Oficina virtual SIPI o, no se anexa el comprobante de
pago de segundo examen de patentabilidad en fisico. El pago del examen de
patentabilidad de acuerdo con las tasas vigentes establecidas, es un requisito necesario
para la realizacion de un nuevo examen de patentabilidad en caso de que el solicitante
asi lo disponga, de acuerdo con la resolucion 3719 de 2016. Por lo que al no evidenciarse
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modificaciones sustanciales a la materia presentada en el nuevo pliego reivindicatorio y
no cumplirse con los requisitos para la emisién de un nuevo examen de patentabilidad.
Esta oficina procede con la consecuente decision de la solicitud.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2017/00011486 el 05 de julio de 2019 y teniendo en cuenta el objeto
de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente manera:
“ANTICUERPOS BIESPECIFICOS HETERODIMERICOS QUE SE UNEN A CD3 Y
CD123".

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtuan de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
‘“ANTICUERPOS BIESPECIFICOS HETERODIMERICOS QUE SE UNEN A CD3 Y
CD123".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a XENCOR INC.,
advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro
de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 de julio de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Ay W 9 GONZALEZ
ANDRES BARRETO GONZALEZ gg%h432§0é.8_?730
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCID . .
Razén: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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