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Sefor(a)
GLAXOSMITHKLINE INTELLECTUAL PROPERTY DEVELOPMENT LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMBINACIONES DE UN ANTICUERPO 0OX40 Y UN
MODULADOR DE TLR4”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2016/053285
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 3 de junio de 2016.
PRIORIDADES: US 62/201,828 del 06 de agosto de 2015
US 62/247,488 del 28 de octubre de 2015
US 62/300,400 del 26 de febrero de 2016
US 62/322,906 del 15 de abril de 2016

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 21 de agosto de 2019, bajo el numero
NC2018/0001238, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, 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 al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 3 del radicado N° NC2018/0001238 del 21 de agosto de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un tratamiento mas
eficaz y/o mejorado de los individuos que sufren los efectos del cancer.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona combinaciones
de proteinas de unién antigénicas anti-OX40 (ABP) y uno o mas moduladores de TLR4,
para el tratamiento del cancer.

3. De la solicitud de patente

3.1. Titulo
El nombre de la invencidn de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser

concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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De acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
NC2018/0001238 del 21 de agosto de 2019 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud,
se acepta el titulo siguiente: “COMBINACIONES DE UN ANTICUERPO OX40 Y UN
MODULADOR DE TLR4".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

La reivindicacion 1 no es clara, porque reclama las instrucciones de dosificaciéon del kit
de partes como una caracteristicas técnica esencial. Sin embargo, estas instrucciones no
corresponden a una caracteristica esencial. Se recomienda eliminar las instrucciones de
esta reivindicacion.

3.3.Descripcion (Art. 28 Decision 486 literal (e))

La descripcion no es clara, porque los ejemplos no concuerdan con la materia reclamada
en el capitulo reivindicatorio. Las reivindicaciones reclaman un kit de partes conformado
por un anticuerpo OX40 y un modulador de TLR4 CRX-601, no obstante, en los ejemplos
se evidencia un procedimiento que involucra la administracién del anticuerpo o de CRX-
601 mediante dos veces por semana (Pags. 80-83, ej. 5, estudio. 3 y 4, fig. 20-24),
metodologia de administracion que puede ser considerada como un método de
tratamiento y no como un kit de partes. Ademas, la descripcion carece de suficiencia
porque no se evidencia el desarrollo de una composicion farmacéutica, de tal forma que
una persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la composicion que
comprenda el compuesto A y el compuesto B. Se recomienda realizar las aclaraciones
pertinentes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 6 de agosto de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Combination therapy comprising ox40
D1 US2015/0190506 binding agonists and pd-1 axis binding 09 de julio de 2015

antagonists”
“Methylglycol chitosan and a synthetic TLR4
agonist enhance immuneresponses to
influenza vaccine administered sublingually”

Spinner. Et al.
Vaccine

21 de septiembre de

D2 2015

El documento D1' divulga un anticuerpo agonista hacia OX40 el cual comprende una
region variable de la cadena pesada de SEQ ID NO: 40 y una region variable de cadena
liviana de SEQ ID NO: 41 (Pags. 27 y 28, parr. [0239]) y una terapia adicional que
involucre agonista de TLR (Pag. 46, parr. [0429]).

El documento D22 divulga la adicion de CRX-601 a anticuerpos IgG para incrementar la
respuesta inmune en ratones (Pag. 5850, col. izq. parr. 2, Pag. 5850, col. izq. parr. 4,
Pag. 5850, col. der. parr. 1, Pag. 5851, col. der. parr. 3).

https://patents.google.com/patent/US20150190506A1/en?0q=US2015%2f0190506

2Spineer. Et al. (2015). Methylglycol chitosan and a synthetic TLR4 agonist enhance immuneresponses to influenza vaccine
administered sublingually. Vaccine. Vol 33. Pags. 5845-5853. Recuperado de:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4609623/
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5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un kit de partes que comprende: i) una composicion
farmacéutica que comprende un anticuerpo humanizado monoclonal que se une a OX40
caracterizada por: (...)” (Radicado N° NC2018/0001238 del 21 de agosto de 2019).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un kit de partes que comprende:

Un kit que comprende: (Pag. 90,
reivs. 88 y 89)

Formulacién que contiene

i) una composicion farmacéutica
que comprende un anticuerpo
humanizado monoclonal que se
une a OX40 caracterizada por:

a) una regién variable de cadena
pesada CDR1 que comprende
una secuencia de aminoacidos
elegida como se establece en
SEQ ID NO: 1; DYSMH

b) una region variable de cadena
pesada CDR2 que comprende
una secuencia de aminodacidos
elegida como se establece en
SEQ ID NO: 2;
WINTETGEPTYADDFK

C) una region variable de cadena
pesada CDR3 que comprende
una secuencia de aminoacidos
elegida como se establece en
SEQ ID NO: 3;
PYYDYVSYYAMDY

d) una regién variable de cadena
ligera CDR1 que comprende una
secuencia de aminoacidos elegida
como se establece en SEQ ID NO:
7; KASQDVSTAVA

€) una regioén variable de cadena
ligera CDR2 que comprende una
secuencia de aminoacidos elegida
a como se establece en SEQ ID
NO: 8; SASYLYTYy

f) una region variable de cadena
ligera CDR3 que comprende una
secuencia de aminoacidos elegida
a como se establece en SEQ ID
NO: 9; QQHYSTPRT

Un medicamento que comprende
un agonista de unién a OX40, el
cual es un anticuerpo que
comprenden una regién variable
de la cadena pesada de
secuencia:
QVQLVQSGSELKKPGASVKVS
CKASGYTFTDYSMHWVRQAPG
QGLKWMGWINTETGEPTYAD
DFKGRFVFSLDTSVSTAYLQISS
LKAEDTAVYYCANPYYDYVSYY
AMDYWGQGTTVTVSS (SEQ ID
NO:40)

Y una regién variable de la
cadena liviana de secuencia

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTIT
CKASQDVSTAVAWYQQKPGK
APKLLIYSASYLYTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLQPEDIATYYC
QQHYSTPRTFGQGTKLEIK
(SEQ ID NO:41)

(Pags. 27 y 28, parr. [0239])

Suero conteniendo un IgG,
IgG1 y 1gG2 (Pag. 5849, col.
der, parr. 1, pag. 5850, col.
izq. parrs. 1,2y 4, pag. 5851,
col. izq, parr. 3)

ii) una composicién farmacéutica
que comprende un agonista TLR4
de férmula:

No menciona.

CRX-601
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CRX-601;

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacién 1, porque divulga un kit que comprende un anticuerpo agonista de
unién hacia OX40 y un antagonista de union a PD-1 (Pag. 90, reivs. 88 y 89), en donde
el anticuerpo de union a OX40 comprende una region variable de la cadena pesada de
SEQ ID NO: 40 y una region variable de cadena liviana de SEQ ID NO: 41 (Pags. 27 y
28, parr. [0239]). Adicionalmente, menciona una terapia adicional que puede involucrar
un agonista de TLR (Pag. 46, parr. [0429]), para el tratamiento del cancer (Pag. 2, parr.
[0018]), este documento también divulga una mejora en el potencial de respuesta con
tratamientos en donde se combina un agonista de unién a PD-1 y un anticuerpo anti-
0OX40 (Pag. 57, parrs. [0555-0556], figs. 8 A, 8 By 10).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicaciéon 1y el kit de partes divulgado
en el documento D1 consiste en el agonista de TLR4, CRX-601.

No se le atribuye un efecto técnico asociado al incluir el agonista de TLR4, CRX-601,
porque en los ejemplos que describen el efecto del kit de combinacion reclamado (Pags.
80-83, €j. 5, estudio. 3 y 4, figs. 20-24), se evidencia una metodologia de administracién
independiente entre el anticuerpo OX-86 y el agonista CRX-601, que consiste en el
suministro de CRX-601 dos veces por semana para 6 dosis en total, lo que indica que el
procedimiento reclamado corresponde a un método de tratamiento y no a un kit de partes
y, por ende, el efecto estaria relacionado con la metodologia de administracion. Ademas,
no se evidencia un efecto técnico en la descripcidn relacionado a un kit de partes, que
comprenda el anticuerpo OX-86 y el agonista CRX-601, en donde interaccionen sus
componentes de manera simultanea. Por otro parte, el kit divulgado en el documento D1
que comprende un antagonista hacia PD-1 y un anticuerpo anti-OX40, que en
combinacion retarda el avance del cancer (Pag. 2, parr. [0018-0019]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: 4 Como modificar el kit de partes conocido en el documento D1 con el fin de
obtener un kit alternativo?

Sin embargo, el incluir el agonista de TLR4, CRX-601 para obtener el kit de partes, ya
esta divulgado en el documento D2 que se refiere a la adicion de CRX-601 a anticuerpos
IgG para incrementar la respuesta inmune en ratones (Pag. 5850, col. izq. parr. 2, Pag.
5850, col. izq. parr. 4, Pag. 5850, col. der. parr. 1, Pag. 5851, col. der. parr. 3).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir el agonista de TLR4, CRX-601 divulgado en el documento D2 en el kit de partes
divulgado en el documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual
se considera obvia.
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Adicionalmente, el documento D1 menciona un kit de partes que contiene el anticuerpo
hacia OX40 en donde las secuencias variables de la cadena pesada y liviana
corresponden a las SEQ ID NO 40 y 41 y una composicion farmacéuticamente aceptable
que contiene el anticuerpo hacia OX40 o una segunda composicién que contiene e
antagonista de union a PD-1.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo kit de
partes de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2015/0190506 1-3 Nivel Inventivo
D2 Spinner. Et al. Vaccine 1-3 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos respecto a excepcion de patentabilidad

El solicitante argumenta que “los ejemplos 1 y 2 del Capitulo Descriptivo corresponden a
los resultados de la monoterapia de proteinas que se unen a la administracion de OX40
y TLR4, que demuestran que dichos agentes inhiben individualmente el crecimiento
tumoral en el caso estudiado para ratones inoculados con células CT-26. Por su parte,
los ejemplos 3 a 5 del Capitulo Descriptivo corresponden a los resultados obtenidos de
la administracion combinada de una composicion de OX40 y una composicion
farmacéutica de TLR4 que proporciona una inhibicion del crecimiento tumoral
estadisticamente significativa en comparacion con la monoterapia de cada agente.”

Se aclara que, el solicitante tiene razon respecto a la descripcion general del contenido
de los ejemplos 1 -5 de la solicitud. Sin embargo, en los ejemplos 2 y 3 se evidencia los
efectos del agonista CRX-527, aunque el agonista de TLR4 reclamado en el capitulo
reivindicatorio corresponde a CRX-601. Para el caso del ejemplo 4, se describen los
efectos del tratamiento en combinacion entre el anticuerpo anti-OX40 y un compuesto de
formula CRX-527, CRX-547 y CRX-601, sin embargo, no se observa una figura
relacionada con estos resultados, en donde se evidencie si existen o no diferencias entre
cada uno de los agonistas utilizados. En el ejemplo 5, los estudios 3 a 8, describen los
efectos del anticuerpo anti-mOX40R y la molécula de reconocimiento TLR4
correspondiente a CRX-601, en donde efectivamente se evidencia la inhibicion del
crecimiento tumoral, sin embargo, en la descripcion de la metodologia de administracion
del anticuerpo OX86 o del anticuerpo OX-86, se observa un suministro de la sustancia
de dos veces por semana para 6 dosis en total (Pag. 80, Estudio 3, Grupo 6-7; Pag. 82,
Estudio 4, Grupo 4-5; Pag. 85, Estudio 6, Grupos 4 y 7; Pag. 87, Estudio 7, Grupos 4 y 8,
Pag. 91; Estudio 8, Grupos 7, 8 y 12). Por ende, aun existe un inconveniente en la
solicitud, porque a pesar de reclamar un kit de partes, no se le atribuye un efecto técnico
en el examen de patentabilidad actual en el numeral 5.1 porque los ejemplos divulgan
una metodologia de administracion independiente entre el anticuerpo OX-86 y el agonista
CRX-601, que consiste en el suministro de CRX-601 dos veces por semana para 6 dosis
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en total, lo que indica que el procedimiento reclamado corresponde a un método de
tratamiento y no a un kit de partes y, por ende, el efecto estaria relacionado con la
metodologia de administracion. Ademas, no se evidencia un efecto técnico en la
descripcion relacionado a un kit de partes, que comprenda el anticuerpo OX-86 y el
agonista CRX-601, en donde interaccionen sus componentes de manera simultanea.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

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

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0001238 1° | | 22 | x | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2016/053285 03/06/2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién
(DD/MM/ANO)
06/08/2015 X
Solicitante
GLAXOSMITHKLINE INTELLECTUAL PROPERTY DEVELOPMENT LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 | - JArt. 15 ] - |Art. 20 | - ]Art. 25 (Falta de unidad de invencién) | -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1-3
Antibody, OX40, TLR, agonist, CRX-601, kit

Anticuerpo, OX-40, TLR, agonista, CRX-601, kit
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |AB1K 39/395, A61K 31/7008, CO7K 16/28

Palabras clave utilizadas

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / el Elieile 66 Fec_ha q? Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° 5atente ! PubI|caC|c_»r'1 /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos e patente / /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(') | (DD/MM/AAAA)
US2013/0280275| 23/10/2013 - . . . A
(Pags. 27 y 28, parr. [0239]) (Pag. 46,
US2015/0190506| 08/07/2015 1-3 parr. [0429]), (Pag. 90, reivs. 88 y Y
89), (Pags. 27 y 28, parr. [0239]),
The Lens (Pag. 2, parr. [0018]), (Pag. 2, parr.
[0018]), (Pag. 57, parrs. [0555-0556],
figs. 8 A, 8 B y 10), (Pag. 2, parr.
[0018-0019)).
W02004/060319| 22/07/2004 - - A
Espacenet | WO030455431 05/06/2003 - - A
W02015095423 | 25/06/2015 - - A
Patbase W02013/083659| 13/06/2013 - - A
US2013/0336976| 19/12/2013 - - A
W02006/112869| 26/10/2006 - - A
W02015/136480| 17/09/2015 - - P
STNext Spinner. Et al. 21/09/2015 1-3 (Pag. 5850, col. izq. parr. 2, Pag. Y
Vaccine 5850, col. izq. parr. 4, Pag. 5850, col.
der. parr. 1, Pag. 5851, col. der. parr.
3).

Spineer. Et al. (2015). Methylglycol chitosan and a synthetic TLR4 agonist enhance

(') Cita completa literatura no patente immuneresponses to influenza vaccine administered sublingually. Vaccine. Vol 33.

(LNP) Pags. 5845-5853. Recuperado de:
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4609623/
articulo. Nombre de la

revista. Volumen(Numero), pp-pp.

(0]

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencidon, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo, incorrectos.
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
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fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentaciéon cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (11/09/2019)

Examinador: Edilene Ramirez Vargas
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