Expediente No.: NC2017/0000016
Segundo Examen de Fondo
P2016/000205

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)

1. 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)

b)

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

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

un primer dominio promotor del heterodimero; y

la segunda cadena polipeptidica comprende, en la direccion N-terminal a C-

terminal:

un Dominio 2, que comprende un sub-Dominio 2B y un sub-Dominio
2Ay

un segundo dominio promotor del heterodimero, y

en donde el sub-Dominio 1A vy el sub-Dominio 2A forman un dominio de union

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 union 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 unién
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 union 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:

una CDR1 VL de P-CAD, una CDR2 VL de P-CAD, y una CDR3 VL de
P-CAD de una VL de P-CAD que comprende una secuencia de la SEQ ID
NOs.: 1,3,5,7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21 0 23;

ii. una CDR1 VH de CD3, una CDR2 VH de CD3, y una CDR3 VH de CD3

de una VH de CD3 que comprende una secuencia de la SEQ ID NOs.: 450
46;

una CDR1 VL de CD3, una CDR2 VL de CD3, y una CDR3 VL de CD3
de una VL de CD3 que comprende una secuencia de la SEQ ID NO.: 47;
y/o

iv. una CDR1 VH de P-CAD, una CDR2 VH de P-CAD, y una CDR3 VH de

P-CAD de una VH de P-CAD que comprende una secuencia de la SEQ ID
NOs.: 2,4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 0 24;
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C) el sub-Dominio 1A y el sub-Dominio 1B se unen mediante un ligador de
glicina-serina (Ligador 1), y el sub-Dominio 2B y el sub-Dominio 2A se
unen mediante un ligador de glicina-serina (Ligador 1); y

d) el primer dominio promotor del heterodimero comprende un ligador de
cisteina (Ligador 2) en el sub-Dominio 1B y/o el segundo dominio promotor
del heterodimero comprende un ligador de cisteina (Ligador 2) en el sub-
Dominio 2A.

2. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacion 1, en donde el sub-
Dominio 1A comprende una VL de P-CAD o una VL de CD3, y el sub-Dominio 1B
comprende una VH de P-CAD, si el sub-Dominio 1A comprende una VL de CD3, o una
VH de CD3, si el sub-Dominio 1A comprende una VL de P-CAD; y en donde el sub-
Dominio 2B comprende una VL de P-CAD o una VL de CD3 de acuerdo con el dominio de
VL seleccionado para el sub-Dominio 1A, y el sub-Dominio 2A comprende una VH de P-
CAD, si el sub-Dominio 2B comprende una VL de CD3, o una VH de CD3, si el sub-
Dominio 2B comprende una VL de P-CAD.

3. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacion 1 a 2, en donde:

a) el sub-Dominio 1A comprende una VL de P-CAD vy el sub-Dominio 1B
comprende una VH de CD3, y el sub-Dominio 2B comprende una VL de CD3 y el sub-
Dominio 2A comprende una VH de P-CAD; o

b) el sub-Dominio 1A comprende una VL de CD3 y el sub-Dominio 1B
comprende una VH de P-CAD, y el sub-Dominio 2B comprende una VL de P-CAD vy el
sub-Dominio 2A, un VH de CD3.

4. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacion 1, en donde el sub-
Dominio 1A comprende una VH de P-CAD o una VH de CD3, y el sub-Dominio 1B
comprende una VL de P-CAD, si el sub-Dominio 1A comprende una VH de CD3, o una
VL de CD3, si el sub-Dominio 1A comprende una VH de P-CAD; y en donde el sub-
Dominio 2B comprende una VH de P-CAD o una VH de CD3 de acuerdo con el dominio
VH seleccionado para el sub-Dominio 1A, y el sub-Dominio 2A comprende una VL de P-
CAD, si el sub-Dominio 2B comprende una VH de CD3, o una VL de CD3, si el sub-
Dominio 2B comprende una VH de P-CAD.

5. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacion 1 o 4, en donde:

a) el sub-Dominio 1A comprende una VH de P-CAD Yy el sub-Dominio 1B
comprende una VL de CD3, y el sub-Dominio 2B comprende una VH de CD3 y el sub-
Dominio 2A comprende una VL de P-CAD; o

b) el sub-Dominio 1A comprende una VH de CD3 y el sub-Dominio 1B
comprende una VL de P-CAD, y el sub-Dominio 2B comprende una VH de P-CAD vy el
sub-Dominio 2A comprende una VL de CD3.

Pagina 2 de 10



Expediente No.: NC2017/0000016
Segundo Examen de Fondo
P2016/000205

6. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
5, en donde el primer dominio promotor del heterodimero y el segundo dominio promotor
del heterodimero comprenden una region Fc de IgG que comprende un Dominio CH2 y un
CH3, en donde la secuencia de aminoacidos del dominio CH2 y/o el dominio CH3
comprende al menos una modificacion de aminoécidos, en comparacion con una region Fc
de IgG de tipo silvestre, para formar un botén o un ojal, y en donde la regién Fc de 1gG que
forma el botdn comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 63, y la region Fc de IgG que

forma el ojal comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 64.

7. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacién 6, en donde el primer
dominio promotor del heterodimero y el segundo dominio promotor del heterodimero no
son ambos botones o ambos ojales; y/o en donde el primer dominio promotor del
heterodimero y el segundo dominio promotor del heterodimero forman una region Fc de la
inmunoglobulina IgG.

8. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde el
Ligador de glicina-serina (Ligador 1) comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 68 o
SEQ ID NO: 69.

Q. El diacuerpo heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
8, en donde el sub-Dominio 1Ay el sub-Dominio 1B no se asocian para formar un dominio
de unién al epitopo VL/VH, y el sub-Dominio 2B y el sub-Dominio 2A no se asocian para
formar un dominio de union al epitopo VL/VH.

10.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de las Reivindicaciones 1 a 9, en donde el
Ligador 2 del primer dominio promotor del heterodimero y/o el segundo dominio promotor

del heterodimero también comprende al menos un residuo de glicina.

11.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacién 10, en donde:

a) el Ligador 2 del primer dominio promotor del heterodimero comprende la
secuencia de GCPPCP (SEQ ID NO: 73), GGTGGCPPCP (SEQ ID NO: 74),
GEPKSSDKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 75) 0 GGTGGGEPKSSDKTHTCPPCP (SEQ ID
NO: 76), y el Ligador 2 del segundo dominio promotor del heterodimero comprende la
secuencia de GCPPCP (SEQ ID NO: 73), GGTGGCPPCP (SEQ ID NO: 74),
GEPKSSDKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 75) 0 GGTGGGEPKSSDKTHTCPPCP (SEQ ID
NO: 76); 0

b) el Ligador 2 del primer dominio promotor del heterodimero comprende la
secuencia de GGCGGG (SEQ ID NO: 72), y el Ligador 2 del segundo dominio promotor
del heterodimero comprende la secuencia de GGCGGG (SEQ ID NO: 72); o

C) el Ligador 2 del primer dominio promotor del heterodimero comprende la
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secuencia de GFNRGEC (SEQ ID NO: 70) y el Ligador 2 del segundo dominio promotor
del heterodimero comprende la secuencia de GVEPKSC (SEQ ID NO: 71), o el Ligador 2
del primer dominio promotor del heterodimero comprende la secuencia de GVEPKSC
(SEQ ID NO: 71) y el Ligador 2 del segundo dominio promotor del heterodimero
comprende la secuencia de GFNRGEC (SEQ ID NO: 70).

12.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1-
11, en donde el diacuerpo heterodimérico biespecifico:

a) se une al dominio extracelular 3 (ECD3) de la P-cadherina humana,

b) se une a un epitopo en P-cadherina, pero no se une a un epitopo en E-
cadherina o VE-cadherina, o

C) se une a un epitopo en P-cadherina humana, pero no se une a un epitopo en
P-cadherina de raton,

d) demuestra una vida media sérica y tumoral extendida, o

e) demuestra una EC50 inferior en presencia de niveles de expresion elevados

de P-cadherina o niveles de densidad del receptor elevados.

13.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de las Reivindicaciones 1 a 12, en donde:

a) la CDR1 VL de P-CAD comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 35 0
36, la CDR2 VL de P-CAD comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 37 0 38, y la
CDR3 VL de P-CAD comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 39, 40, 41, 42, 43 0 44;

b) la CDR1 VH de CD3 comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 48, la
CDR2 VH de CD3 comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 49 o 50, y la CDR3 VH
de CD3 comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 51,

C) la CDR1 VL de CD3 comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 55, la
CDR2 VL de CD3 comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 56, y la CDR3 VL de CD3
comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 57; y/o

d) la CDR1 VH de P-CAD comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 25 6
33, la CDR2 VH de P-CAD comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 26 6 34, y una
CDR3 VH de P-CAD que comprende una secuencia de la SEQ ID NOS: 27, 28, 29, 30, 31
0 32.

14.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacién 13, en donde:

a) la CDR1 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 35, la
CDR2 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37, la CDR3 VL de P-CAD
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 41, la CDR1 VH de P-CAD comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 25, la CDR2 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID
NO: 26, y la CDR3 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 28; o

b) la CDR1 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 35; la
CDR2 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37; y la CDR3 VL de P-
CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 42, la CDR1 VH de P-CAD comprende la
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secuencia de SEQ ID NO: 25, la CDR2 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID
NO: 26, y la CDR3 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 29; o

C) la CDR1 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 35; la
CDR2 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37, la CDR3 VL de P-CAD
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 43, la CDR1 VH de P-CAD comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 25, la CDR2 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID
NO: 26, y la CDR3 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 30; o

d) la CDR1 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 35; la
CDR2 VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37, la CDR3 VL de P-CAD
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 39, la CDR1 VH de P-CAD comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 25, la CDR2 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID
NO: 26, y la CDR3 VH de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 31.

15.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 14,
en donde:

a) la VL de P-CAD comprende una secuencia de las SEQ ID NOS: 1, 3,5, 7, 9,
11, 13,15, 17,19, 21 0 23;

b) la VH de CD3 comprende una secuencia de las SEQ ID NOS: 45 o 46;

C) la VL de CD3 comprende la secuencia de las SEQ ID NO: 47; y

d) la VH de P-CAD comprende una secuencia de las SEQ ID NOS: 2, 4, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 0 24.

16.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de la Reivindicacion 15, en donde:

a) la VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 5, y la VH de P-
CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 6;

b) la VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 7, y la VH de P-
CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 8,

C) la VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 9 y la VH de P-
CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 10; o

d) la VL de P-CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 15y la VH de P-
CAD comprende la secuencia de SEQ ID NO: 16.

17. 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 la primera cadena polipeptidica
comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 90 y la segunda cadena polipeptidica

comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 91.

18.  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 la primera cadena polipeptidica
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comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 92 y la segunda cadena polipeptidica

comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 93.

19.  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 la primera cadena polipeptidica
comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 88 y la segunda cadena polipeptidica

comprende una secuencia de la SEQ ID NO: 89.

20.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
19, en donde la primera y segunda cadenas polipeptidicas estdn unidas covalentemente

entre si por al menos un enlace disulfuro.

21.  Una composicion farmacéutica que comprende del diacuerpo heterodimérico
biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 20 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

22.  Una célula huésped aislada que produces de forma recombinante el diacuerpo

heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21.

23.  Un polinucle6tido aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica

el diacuerpo heterodimérico biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21.

24.  Un vector que comprende el polinucleétido de la Reivindicacion 23.

25.  Un método para producir un diacuerpo heterodimérico biespecifico, que comprende
cultivar la célula huésped de la Reivindicacion 22 en condiciones que generan la
produccién del diacuerpo heterodimérico biespecifico y purificar el diacuerpo

heterodimérico biespecifico del sobrenadante del cultivo.

26. Un anticuerpo que se une a P-cadherina, que comprende:
a) una secuencia de la CDR1 VL de P-CAD que comprende Xi1.1-X1.2-Xr1.3-
Xi.4- XL1s5- Xr6-Xr1.7-Xe1.8- Xr1.9-Xe1.10- Xr1.11-Xe1.2-Xr1.13, en donde:
XuiesW,C, ILF Y, T,HNM,Q,K,L S A VDR Eo0G,
Xii2es G,
XusesR, Q, Y, L,K,F,M,N,W,C, I, T,V,S E A H,D,o0G,
XuasesC, LRSI, T,W,N,Y,V,D, A K QM HO0OR,
XLisesF,C, I, T,V,N,H, L Y, SR QWA MEK,oD,
XusesL, Q,F,M,N,C,K,H, 0T,
Xuzesl,Q H F LoV,
XusesR,Q, L, T,G,C E D, M,Y,0S,
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XugesC,W, L, F,R,V, T,K,N,S, M, Q,Y,E,A H,o0D,

XiwesQ,F N, L, C, Y, H R, W, 0 M,

XuuesM,H KV, QL Y,CI,N,FT S E oW,

Xuwzesl,N,V,L,C,oT,

XuwsesW,R,F, K, LH, V,C, T,L,N,M,Q,Y,S, A D,oE,

b) una secuencia de la CDR2 VL de P-CAD que comprende Xi2.1-Xi22-Xr23-
Xi2.4-X12.5-X2.6- X12.7, en donde:

Xeaesh L, V,F,Y,W,C,R,Q,N,M,H, E, T,P,K,D, S, A, 0G,

Xw2esW, L, F, I,C,N,R,V,Q,Y,E,D,H,0M,

XesesC, QL FY W E R MHANTKD,S,IV,o0G,

XesesR K LL C,Q,V,W, Y, M, F,oH,

XwesesR,Q, L, W, K, oH,

XesesR, K, I, W,F,L,Q,C,M,Y,H V,N,T,AES,P, 0D,

Xe7esC L ILT,S,K,M,R,V,F,P,AAW,Q,D,N,G,0Y,

C) una CDR3 VL de P-CAD Xui31-X132-X133-X13.4-X135-X136- X137- Xi3s-
Xuz.9-X13.10- X13.11, €n donde:

Xwi1esW, R, Y,F,L,N,Q,C, M, I,H, T,A,D,E, S, K, V,0G,

Xwi26sN,C,V,T,S,0A,

XizzesW,

XwasesF,N,D,E,H,Q,Y, R, 0W,

XwsesT, LR, L,C,F,Y,W,Q MH,EN,V,S D,K,o0A,

Xweesl,H,C,M,N,L,V,Q,E,S,T,AK,D,F,Y,G,R,0W,

Xws7esL,C,R, LH QET,V,M,K,F,o0Y,

XussesW,L,C,F, T,N,V,Y, I, MH, Q,S, K, E,D, A R, 0G,

XwoesL, Y, Q F,H I,C,R,M,N,D,W,E K T,V A S, 0G,

Xwwesl, F, K L, H Y MV, QW,T,N,oC,

Xwi1uesQ, W, R, FT,CY,V,E LLN, I,K, oM,

d)  unasecuencia de la CDR1 VH de P-CAD que comprende XH1.1-XH1.2-XH1.3-
X4 Xu15, XH1.6-XH1.7-XH1.8-XH1.9- XH1.10 0 XH15, XH1.6-XH1.7-XH1.8-XH1.9
XHa1.10, €n donde:

Xu1esR, Q, LLC,F,T,G,V,W,M,Y,N,E,P,K,H,D,S,0A,

Xui2esH, R, C,Q,Y,IL,F, K, M,V,L,N,oT,

XuzesN,C,R,V,L, T,I,S, K, Q, M, W, A F, Y, H, 0D,

XHiaeSFOY,

XnisesW, R, I,C,K,Y,M,V,F, T,S,L,Q,E,A,N,H, D, 0G,

XuisesR, I,M,N,Y,C,H,Q, L K F V,TE A 5D, W,o0G,

Xni7esK,R,LLH,F,Q,N,C,Y, M, |, T, V,0A,

XnigesP, R, F,W,H,C, Y, I, M,K,G,S,Q,A L, N T, 0D,

XuioesY,F K, I, W,oL,

Xniwoes R, C,L,N,5V, T,0A,

e) unasecuencia de la CDR2 VH de P-CAD que comprende Xnz.1-XH2.2-XH2.3-
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Xn2.4= Xr25-XH2.6= XH2.7-XH2.8-XH2.9-XH2.10 0 XH2.1-XH2.2-XH2.3-XH2.4- XH2.5-
XH2.6- X2.7-XH2.8-XH2.9-XH2.10-XH2.11-XH2.12- XH2.13- XH2.14- X H2.15- X H2.16-
XH2.17, en donde:
Xnz21esW,
Xu22esW,F Y, I,V ,H L 0Q,
XuzesW,F,LLR,C,H T,N,Y, QK A IV, S ME, oD,
Xuosaesl Y, V,Q,F,H,K,C,N, T,E,L,M,D,P, S, A 0W,
Xu2s5esC, P, T,S, L, V,M,F,W,Q,K,G,I,A,N,H E,D,Y,0R,
Xmesesl,QW,V,C,LLK,E, T,M,F,Y,R,S,A,N,H, D, 0G,
Xu27esG,C, LN, W, F,S Y, T,D, I,0M,
Xn2sesQ,C, LYW, L, T,V,K MH F,S,R,A E,N,D,0G,
Xu2oesF, L, V,W,HC Y, K ILQR,T,MN,A,S, 0D,
Xw2wesR, W, K, F,C, T,L,Y,N,Q,V,H, M A, S 0D,
XuwonesL, F,W,N, Y, H K, R, I,M,V,C, Q,0E,
Xum22esW,F LY, LLR,V,M,H,N,C,Q,K, T,D,E, A, 08,
Xu23esP, R, Q,C, T,I,W,F,K,L,Y,S,V,M,D,0H,
Xu2aesW,C ILF, T,R, Y, L,Q,S,V,D,N, M, K, A H E, 0G,
XweisesW, I, L, V,F, K,R,H,Y,oM,
Xu2sesW,F,C, T,L,R,N,Q,A,SM,K,E,H, Y, 00,
Xn217esP, G, T,M,C,E, o V;y
f) una secuencia de la CDR3 VH de P-CAD que comprende Xnsz.1-XH3.2-XH3.3-
Xh3.4- XH35-XH3.6- XH3.7-Xnz.8-Xn3.9, €n donde:
XuzresF Y, LR, W,o0L,
Xuz2esF, ILC,MW,Q,L,H,V,N,R, T,D,S,E, A Y, 0K,
XuzzesH,W,C, IS, L, T,F,Q,Y,V,A M, K,N,G,D,0E,
XuzaesY, L, M,W,R,H,V,F,C,K,N,Q,L,D, T, S, A, 0E,
XuzsesW, L, V,I,P,C, Y, M,H, T,N,F,D,A,0S,
XussesF, W,C,H,N,R,Y,LLA QEM,T,IS, K, oD,
Xuz7esY,F, oW,
XuzgesW,F Y, ,L,Q, R, H M,N,V,C, T,K,E,D, S, A P,0G,
XuzoesW, Y, F,R, I,L,C,V,H,N,K, T,Q, M, 0D.

El anticuerpo de la Reivindicacion 26, en donde X1 €s G, Xi2.2 €s N, Xi23 es N,

X132 €S T, Xr26 €S N, XH2.16 €S Q, XH3s5€S Ny Xnzg €s I; 0 en donde XL3.3 es W, XH1.8
es G, XH2.5es Y, XH3.1es |,y XH3.7 es F.

El anticuerpo de las Reivindicaciones 26 o 27, que comprende una CDR1 VL de P-

CAD, una CDR2 VL de P-CAD, y una CDR3 VL de P-CAD de una region variable de la
cadena liviana que comprende la secuencia de SEQ ID NOS: 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17,
19, 21 0 23 y una CDR1 VH de P-CAD, una CDR2 VH de P-CAD, y una CDR3 VH de P-
CAD de una regién variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
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NOS: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 o0 24.

29.

36,

38,

El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 26 a 28, que comprende:
a) una CDR1 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 35 0

b) una CDR2 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37 o

C) una CDR3 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 39,

40, 41, 42, 43 0 44,

33,

34,y

d) una CDR1 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 25 6

e) una CDR2 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 26 6

f) una CDR3 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 27,

28, 29, 30, 31 6 32.

30.

36,

38,

El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 26 a 29, que comprende:
a) una CDR1 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 350

b) una CDR2 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37 o

C) una CDR3 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 39,

40, 41, 42,43 0 44,

d) una CDR1 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 25,
e) una CDR2 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 26, y
f) una CDR3 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 27,

28, 29, 30, 31 0 32.

31.

32.

El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 26 a 30, que comprende:

a) una CDR1 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 35,
b) una CDR2 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 37,
C) una CDR3 VL de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 42,
d) una CDR1 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 25,
e) una CDR2 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 26, y
f) una CDR3 VH de P-CAD que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 29.

El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 26 a 31, que comprende una

region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de SEQ ID NOS: 1, 3, 5,

7,9,11, 13, 15, 17, 19, 21 y 23, y una region variable de la cadena pesada que comprende
la secuencia de SEQ ID NOS: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 0 24.
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33.  Elanticuerpo de la Reivindicacion 32, que comprende:

a) un aminodcido de la region variable de la cadena liviana que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 5, y/o una region variable de la cadena pesada que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 6;

b) una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 7, y/o una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 8;

C) una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 9 y/o una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 10; 0

d) una regién variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 15 y/o una regidn variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 16.

34.  Una composicion farmacéutica que comprende del anticuerpo de cualquiera de las
Reivindicaciones 26 a 33 y un portador farmacéuticamente aceptable.

35.  Un acido nucleico que codifica el anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 26 a 33.

36.  Un vector que comprende el &cido nucleico de la Reivindicacion 35.

37.  Una célula huésped que comprende el vector de la Reivindicacion 36.

38.  El diacuerpo heterodimérico biespecifico de las Reivindicaciones 1 a 9, en donde el
Ligador 2 del primer dominio promotor del heterodimero y/o el segundo dominio promotor
del heterodimero comprende una secuencia de la GFNRGEC (SEQ ID NO: 70), GVEPKSC
(SEQ ID NO: 71), GGCGGG (SEQ ID NO: 72), GCPPCP (SEQ ID NO: 73),

GGTGGCPPCP (SEQ ID NO: 74), GEPKSSDKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 75) o
GGTGGGEPKSSDKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 76).

*hkkkkhkkkkikhkkkikhkkkiikikk
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2017/0000016

Solicitud de  patente de invencion titulada: “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 SEGUNADA CADENA POLIPEPTIDICA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS”

Solicitantes: PFIZER INC.

Nuestra Ref.: P2016/000205

RESPUESTA AL OFICIO No. 12785, NOTIFICADO EL 26 DE OCTUBRE DE 2018
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de

prérroga previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo el
4 de septiembre de 2018.

Asi, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado se introdujeron los siguientes cambios:

- se eliminan las Reivindicaciones 2, 3, 10, 23, 25 y 39;

- en la Reivindicacion 1 se eliminan las referencias de los residuos de tipo “Xi11,
(...)XH3.9” y se definen los seis CDRs para P-CAD y CD3 que tienen soporte en
la antigua Reivindicacion 3;

- las nuevas Reivindicaciones 2 a5, 7 a9, 11 a 33 y 35 a 37 corresponden a las
antiguas Reivindicaciones 4 a 7, 9, 11, 12, 14 a 22, 24, 26 a 38 y 41 a 43,

respectivamente;
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- lanueva Reivindicacién 6 corresponde a la antigua Reivindicacion 8 y en donde

ademas de adiciona la informacion de la antigua Reivindicacion 10;

- la nueva Reivindicacion 10 corresponde a la antigua Reivindicacion 13, en

donde se elimina el término “opcionalmente” y lo reclamado en el item b);

- la nueva Reivindicacion 34 corresponde a la antigua Reivindicacion 40, en

donde se elimina la expresion “una cantidad terapéuticamente efectiva”;

- se adiciona la nueva Reivindicacion 38 que tiene soporte en la antigua

Reivindicacion 13;

- las dependencias de las reivindicaciones se adecuaron de acuerdo a la nueva

numeracion.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas en el Capitulo Reivindicatorio cumplen a

cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna

manera implican una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion

contenida en la solicitud original.

2. a- i)

La Examinadora eleva las siguientes objeciones respecto al Capitulo

Reivindicatorio y Capitulo Descriptivo:

las Reivindicaciones 1, 2, 31 y 32 carecen de concisién y soporte en el
Capitulo Descriptivo puesto que reclaman un anticuerpo heterodimérico
biespecifico que no se define mediante su estructura completa ya que no
incluyen las secuencias para el dominio de union a CD3, y reclama
maultiples regiones determinantes de complementariedad en cada uno de
los dominios VL y VH de union a P-CAD, ademas de reclamar cualquier
tipo de regién VL y VH para la unién a CD3;

las Reivindicaciones 4 a 7 carecen de claridad ya que caracterizan los
dominios y/o subdominios o sus componentes, y los dominios de
promocion de heterodimeros sin sefialar caracteristicas esenciales, como
una secuencia de aminoacidos que los defina;

la Reivindicacion 8 carece de concision debido a que se refiere a
modificaciones de aminoé&cidos en las regiones Fc de IgG del dominio
promotor de heterodimeros las cuales no mencionan su posicion y el
aminoéacido sustituyente;

“«

los términos “al menos”, “opcionalmente” 'y “y/o” en las
Reivindicaciones 8, 13, 33 y 37, respectivamente, carecen de concision
ya gque son imprecisos;

la Reivindicacion 15 reclama resultados a alcanzar debido a que reclama

la expresion “demuestra una vida media cerca y tumoral extendida, o
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i)

demuestra una ECso inferior en presencia de ...” que no define el
anticuerpo;

las Reivindicaciones 16, 17, 25, 34 a 36 y 39 presentan errores de
dependencia ya que las caracteristicas esenciales no corresponden con las
caracteristicas sefialadas en las reivindicaciones independientes, puesto
que se refiere a un CDR1 de cadena pesada SEQ ID NO: 25 el cual
comprende cinco residuos de aminoacidos, y que no coincide con la
formula general suministrada en las Reivindicaciones independiente 1 y
31,

la expresion “Figuras 30° 30B, 314, 31B, 324 o 32B” en la
Reivindicacion 23 carece de claridad debido a que hace referencia al
Capitulo Descriptivo;

la expresion “compite por la union al diacuerpo heterodimérico
biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24" en las
Reivindicaciones 25 y 39 carece de concision y soporte en el Capitulo
Descriptivo debido a que no se define la molécula reclamada;

la Reivindicaciones 34 y 35 carecen de concision porque son
redundantes y reclaman un anticuerpo heterodimérico biespecifico por
las mismas caracteristicas técnicas;

La expresion “comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del
dicuerpo ...” en las Reivindicaciones 26 y 40 carece de claridad ya que
hace referencia a la administracion de dicha composicion o a un método
de tratamiento;

el Capitulo Descriptivo no divulga la invencion de manera suficiente
debido a que reclaman anticuerpos heterodimericos biespecificos que
comprenden cualquier dominio de unién a CD3 y un dominio de unién a
P-CAD que se definen mediante secuencias variables para sus seis
CDRs, en donde cada posicion contempla hasta 21 posibles aminoacidos
sustituyentes. La Examinadora sefiala que solo hay pruebas técnicas que
demuestran la unién a los antigenos CD3 y P-CAD, que comprende una
region variable de cadena ligera de union a P-CAD con las SEQ ID NO:
1,3,5 7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21 o 23, una region variable de cadena
pesada SEQ ID NO: 45 o 46, una region variable de cadena ligera de
unién a CD3 SEQ ID NO: 47 y una region variable de cadena pesada de
unién a CD3 SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 0 24.

Por otra parte, respecto a los argumentos a favor de la claridad,

concision y soporte presentados en la primera respuesta de fondo, la Examinadora sefiala

que la Reivindicacion 1 incluye unicamente los posibles seis CDRs de union a antigeno P-

CAD, mientras que no existe ningun elemento que defina estructuralmente el dominio de
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unién a CD3. Adicionalmente, la Examinadora sefiala que a pesar que se definen los seis
CDRs de union a P-CAD, estas secuencias se presentan mediante formulas estructurales, en
las cuales existen hasta 21 multiples posibilidades de aminoacidos para cada posicion, por

lo que se reclaman un gran nimero de moléculas.

b- ) En primer lugar, me permito Ilamar la atencion de la Examinadora
sobre las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, tal como lo
mencioné en el numeral 1 del presente memorial, en donde se eliminan Ilas
Reivindicaciones 2, 3, 10, 23, 25y 39 y las expresiones “opcionalmente” Y “una cantidad
terapéuticamente efectiva”. Por todo lo anterior considero superada las objeciones al

respecto.

i) Respecto a las objeciones de la Reivindicacién 1, me permito llamar
nuevamente la atencion de la Examinadora sobre las modificaciones realizadas en el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde en la nueva Reivindicacion 1 se
elimina las multiples regiones determinantes de complementariedad en cada uno de los
dominios VL y VH de union a P-CAD puesto que se elimina cualquier referencia de tipo
“Xi11, (...)XH3.9”. Por lo tanto, siguiendo las recomendaciones de la Examinadora y con el
animo de facilitar el tramite, la Reivindicacion 1 ahora reclama la combinacién de seis
secuencias de CDRs presentes en anti-CD3 y anti-P-CAD, respectivamente, por lo que para
cualquier persona medianamente versada en la materia es claro que la nueva Reivindicacion
1 se encuentra adecuadamente definida por sus caracteristicas esenciales puesto que dicha
reivindicacion ahora reclama las seis secuencias de CDRs proporcionando al receptor su
especificidad para el antigeno, por lo que considero superada la objecion al respecto.
Adicionalmente, se considera superada la objecion en relacidn con el Capitulo Descriptivo,
puesto que el alcance de la materia reclamada fue estrictamente restringido a las secuencias
sugeridas por la Examinadora, que cuentan con el soporte completo en dicho Capitulo

Descriptivo.

i) En cuanto a las objeciones de las nuevas Reivindicaciones 2 y 5
(antiguas Reivindicaciones 4 y 7), respetuosamente difiero de la opinion de la Examinadora
puesto que las nuevas Reivindicaciones 2 y 5 son dependientes de la Reivindicacion 1 por
lo que comprenden todas las caracteristicas esenciales de la reivindicacion independiente,
que corresponde a la combinacion de seis CDRs para anti-P-CDA y anti-CD3, y ademas
adicionan caracteristicas particulares que limitan la materia reclamada, que en el presente
caso describen las posibles disposiciones de subdominio del diacuerpo, lo que corresponde
a diversas modalidades de la invencion, que estan comprendidas en el concepto inventivo
reclamado. Como tal, vale la pena resaltar que la patentabilidad de las reivindicaciones de
subdominios recae en la novedad y no obviedad de los diacuerpos reclamados. Las

materializaciones de la invencion que contienen elementos adicionales, por ejemplo, la
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region promotora del heterodimero, caen dentro del alcance de la invencion y deben estar
cubiertas equivalentemente por las reivindicaciones. En consecuencia, las reivindicaciones

no necesitan reclamar elementos no esenciales de la invencion, sino mas bien solo aquellas

caracteristicas que las distinguen del arte previo. Proporcionar detalles adicionales, tales
como la region promotora solo limitaria la proteccién de la patente y restringiria
injustamente el alcance de la proteccion a la que el Solicitante tiene derecho. Asi, las
Reivindicaciones 4 y 7, ademas de estar recomendadas como validas por la Guia para
Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la
Superintendencia de Industria y Comercio (en adelante, Guia de la SIC), cumple con los
requisitos estipulados por el Articulo 30 de la Decision 486 ya que los limites de la

proteccion resultan claros para cualquier persona medianamente versada en la materia.

iv) En cuanto a las objeciones de la nueva Reivindicacién 6 (antigua
Reivindicacion 8), me permito llamar la atencion de la Examinadora sobre las
modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde en
la nueva Reivindicacion 6 se adiciona la expresion “la region Fc de 1gG que forma el boton
comprende una secuencia de la SEQ ID NO.: 63, y la region Fc de 1gG que forma el ojal
comprende una secuencia de la SEQ ID NO.: 64”, por lo que cualquier persona
medianamente versada en la materia entenderia que las regiones Fc se encuentran

adecuadamente definidas por sus caracteristicas estructurales.

V) En cuanto a la expresion “al menos”, respetuosamente difiero de la
opinién de la Examinadora, ya que el inventor tiene derecho de reclamar proteccion para la

totalidad del concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste. En este

caso, la persona medianamente versada en la materia puede comprender perfectamente que
la expresion “al menos” se refiere a un requisito minimo de elementos que las
reivindicaciones deben comprender para reproducir la invencion. Asimismo, una persona
medianamente versada en la materia entiende que las expresiones “al menos una
modificacién de aminoacidos”, “al menos un residuo de glicina” y “al menos un enlace
disulfuro” en las nuevas Reivindicaciones 6, 10 y 20 (antiguas Reivindicaciones 8, 13 y
24), respectivamente, significa que se tiene como limite inferior un amino&cido, una glicina
y un enlace disulfuro, respectivamente, ademas de las caracteristicas estructurales
(combinacién de seis CDRs de cada diacuerpos) de la Reivindicacion 1. Por ende, una
persona medianamente versada en la materia se encuentra en plena capacidad de
comprender con claridad el alcance de la materia reclamada y de reproducirla sin

experimentacion excesiva, por lo que considero superada la objecion al respecto.

vi) Ahora bien, respecto a los resultados a alcanzar, respetuosamente
difiero de la opinion de la Examinadora por lo que me permito sefialar que de acuerdo con

las disposiciones de la Guia de la SIC en una reivindicacion dependiente “todas las

Pagina 5 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

caracteristicas esenciales de la reivindicacion independiente estan presentes™® y ademas

“contiene todas las caracteristicas de la reivindicacién de la cual depende y ademas: i)

hace referencia a ésta; y ii) adiciona una o méas caracteristicas que limitan el objeto a

proteger ? (mi énfasis). Por tanto, la funcion de una reivindicacion dependiente es evitar la
repeticion innecesaria de la materia reclamada en una reivindicacion independiente cuando
se quiere limitar o definir mas especificamente caracteristicas particulares de la invencion.
Adicionalmente, la Guia de la SIC y el Manual Andino de Patentes (MAP) sefialan que el
resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencidn, pero puede aparecer en
la reivindicacion, pero siempre acompafiando las caracteristicas técnicas que definen la

invencién.®*

De esta manera, la nueva Reivindicacién 12 (antigua Reivindicacion 15) es dependiente de
la Reivindicacion 1, la cual se define adecuadamente por la combinacion de sus seis CDRs
para anti-P-CDA y anti-CD3, por lo que cualquier persona medianamente versada en la
materia se encuentra en la capacidad de entender que la nueva Reivindicacion 12 se
encuentra adecuadamente definida por la combinacion de dichos seis CDRs. Asi, la nueva
Reivindicacién 12 a pesar que reclama resultados a alcanzar, deberia ser aceptada puesto
que debido a su relacion de dependencia esta reclama caracteristicas estructurales definidas
en la reivindicacion independiente cumpliendo asi con las disposiciones de la Guia de la
SIC y el MAP. De esta manera, contrario a restarle claridad al Capitulo Reivindicatorio, se
protegen modalidades especificas de la invencién, que evidentemente incluyen las
caracteristicas estructurales de la reivindicacion independiente. Por todo lo anterior,
considero superadas las objeciones al respecto.

vii)  En cuanto al término “y/o” en las nuevas Reivindicaciones 28 y 32
(antiguas Reivindicaciones 33 y 37), me permito Ilamar la atencion de la Examinadora
sobre las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en
donde se sustituye la expresion “y/o” por “y”, por lo que considero superada la objecion al

respecto.

viii)  Respecto a las objeciones de las nuevas Reivindicaciones 29 y 30
(antiguas Reivindicaciones 34 y 35), respetuosamente difiero de la opinion de la
Examinadora debido a que dichas reivindicaciones no reclaman la misma materia.
Particularmente, la Reivindicacion 29 define el CDR1 VH y el CDR2 VH por las
secuencias SEQ ID NOs: 25 o 33 y 26 o 34, respectivamente, mientras que la
Reivindicacién 30 solo reclama las SEQ ID NOs: 25 y 26, respectivamente. Por lo tanto,

cualquier persona medianamente versada en la materia entenderia que la materia reclamada

! Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., Seccion 2.6.4.2. p. 37
2 lbidem.

3 Ibidem. Seccion 2.6.5.8, pg. 79

4 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 4.6.6, pg 41
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por la Reivindicacion 30 es més limitada que lo reclamado en la Reivindicacién 29, puesto
que esta Ultima se puede seleccionar entre dos secuencias para CDR1 y CDR2, mientras
que la Reivindicacién 30 selecciona solo una de ellas, por lo que considero superada la

objecién al respecto.

IX) En cuanto a las objeciones de las nuevas Reivindicaciones 26 y 27
(antiguas Reivindicaciones 31 y 32), respetuosamente difiero de la opinion de la
Examinadora puesto que la nueva Reivindicacion 26 se encuentra dirigida a un anticuerpo
que se une a P-cadherina, y en donde dicho anticuerpo se encuentra adecuadamente
definido mediante regiones determinantes de complementariedad en cada uno de los
dominios variables de cadena ligera y pesada, por lo que no es necesario incluir la
definicion de los CDRs de anti-CD3 en dicha reivindicacion ya que no se encuentra dirigida
a este antigeno. Adicionalmente, la nueva Reivindicacion 27 es dependiente de la
Reivindicacién 26 por lo que comprende todas las caracteristicas esenciales de la
reivindicacion independiente y ademds adiciona caracteristicas que limita la materia
reclamada, que en el presente caso corresponde a secuencias especificas de
complementariedad en cada uno de los dominios variables de cadena ligera y pesada. Por
lo tanto, para cualquier persona medianamente versada en la materia es claro que las nuevas
Reivindicaciones 26 y 27 se encuentran adecuadamente definidas por las secuencias para el

dominio de union a P-CAD, por lo que considero superada la objecion al respecto.

Asi las cosas, considero que las objeciones elevadas por la Examinadora en su examen de
fondo con respecto a falta de claridad, concision y patentabilidad del Capitulo
Reivindicatorio y Descriptivo quedan superadas, por lo que éste cumple con lo establecido
en el articulo 30 de la Decisién 486, asi como aquello dispuesto por el MAP y la Guia de la
SIC.

3. a- ) La Examinadora sefiala que la presente invencion carece de nivel
inventivo a la luz de las patentes W02012/018687 (D1) y W02006/114704 (D2).

La Examinadora establece que D1 es el documento méas cercano a la presente invencion
porque divulga una molécula de diacuerpo que comprende una primera y una segunda
cadena polipeptidica dirigidas a CD3, en donde 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 (ii) un segundo dominio que comprende una
region variable de cadena pesada de unién a un segundo epitope (VH2), en donde el primer
y el segundo dominio estdn covalentemente unidos de tal manera que no se asocian para
formar un sitio de union y donde el primer y quinto dominio (VH1) y (VL1) forman un
sitio de union a un primer epitope. Adicionalmente, la Examinadora sefiala que D1 divulga

una segunda cadena polipeptidica que comprende (i) un cuarto dominio que comprende una
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region variable de union de cadena liviana (VL2) de una segunda inmunoglobulina y un
quinto dominio que comprende una region variable de unién 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 unién
a un segundo epitope y en donde el primer dominio o segundo dominio de dicho diacuerpo
comprende un separador “E coli” 0 “K coli”. La diferencia entre D1 y la invencion

consiste en que el diacuerpo reclamado tiene un dominio de unién al antigeno P-cadherina.

La Examinadora sefiala que no se evidencia un efecto derivado de esta diferencia. Por lo
tanto, la Examinadora define que el problema técnico que pretende resolver la presente
invencioén es: ¢cémo modificar el diacuerpo conocido en D1 para obtener un diacuerpo

alternativo?

Sin embargo, D2 divulga que el dominio de unién al antigeno puede comprender un VH
CDR1 SEQ ID NO: 24, un VH CDR2 SEQ ID NO: 25, VH CDR3 SEQ ID NO: 26 a 37 y
91 a 256 y un VL CDR1 SEQ ID NO: 38, un VL CDR2 SEQ ID NO: 39 y un VL CDR3
seleccionado de las SEQ ID NO: 40 a 47 y 257 a 319 o cualquier CDR con sustituciones
conservativas en dichas secuencias. Adicionalmente, D2 divulga anticuerpos que se unen a
P-CAD, en donde tales anticuerpos se unen al antigeno con una Kd de <50 nm y una Koff
de <0.01s o menos. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia
siguiendo las ensefianzas de D2 hubiese incluido los dominios de union P-CAD como que
comprenden CDRs de unién con multiples sustituciones en el anticuerpo descrito en D1,
Ilegando de manera obvia a la Reivindicacion 1.

i) Por otra parte, respecto a los argumentos a favor del nivel inventivo
presentados en la primera respuesta de fondo, la Examinadora sefiala que no se reconoce un
efecto tecnico al diacuerpo heterodimérico biespecifico contra CD3 y P-CAD, ya que no se
suministran las caracteristicas esenciales estructurales que permiten diferenciarlo de
cualquier otra alternativa ya anticipada por el arte previo, porgque Gnicamente se suministran

las secuencias para los seis CDRs de uno de los dos dominios de unién de la molécula.

b- i) En primer lugar, me permito llamar la atencion de la Examinadora
sobre las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en
donde la presente invencion esta dirigida a dicuerpos heterodiméricos biespecificos que
comprenden dos cadenas polipeptidicas que se asocian para formar sitios que se unen a P-

CAD y CDag, utiles en el tratamiento del cancer, tal como se sustentd anteriormente.

Ahora bien, teniendo claro el alcance de la materia ahora reclamada, y en vista del arte

previo citado, me permito realizar nuevamente el analisis de nivel inventivo de acuerdo con
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la Guia de la SIC®. La Guia de la SIC sefiala que “Durante el examen de nivel inventivo
debe hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo de las divulgaciones previas del

estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la Invencidn

gue se esta evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se

realice un andlisis en retrospectiva (“hindsight” 6 ‘“a posteriori”), el examen debe

relacionar la invencién con la solucién de un problema técnico, mediante el Método

“problema-solucion” (subrayado fuera de texto).

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

Para el presente caso, tal como lo hizo la Examinadora en su analisis, tomaré a D1 como el
documento mas cercano a la materia reclamada de la presente solicitud. Particularmente,
D1 se encuentra dirigido a moléculas de diacuerpo que comprenden dos cadenas
polipéptidicas que se asocian para formar sitios que unen a los mismos o diferentes
antigenos, donde la unién entre los polipéptidos es covalente. Adicionalmente, vale la pena
resaltar que D1 solo hace referencia al uso de anticuerpos biespecificos para CD3 entre

otros, pero no divulga a la p-Cadherina como un objetivo de union.

B. Determinar la diferencia entre la invencién y el estado de la técnica més

cercano.

Como lo sefala la Examinadora, la diferencia entre los diacuerpos de D1 y la presente
invencion consiste en que el diacuerpo reclamado en D1 no contiene un dominio de union
al antigeno P-cadherina. Adicionalmente, la presente invencion reclama diacuerpos que se
encuentran definidos por seis CDRS para anti-P-DCA y CD3, por lo que la estructura

especifica del dominio del diacuerpo no se encuentra divulgado por D1.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

Segun las afirmaciones de la Examinadora, no existe un efecto técnico atribuible a la
diferencia que presenta los diacuerpos heterodiméricos biespecificos de la invencion en
comparacion con D1. Sin embargo, difiero respetuosamente de la opinion de la
Examinadora, ya que en los ejemplos 3 a 15 del Capitulo Descriptivo de la presente
invencion se evidencia que los diacuerpos heterodiméricos son agentes altamente
especificos y potentes que se unen a células tumorales que expresan el antigeno diana P-
Cadherina y activan las Ceélulas T a través de la activacion de CD3, lo que resulta en un
tratamiento innovador y efectivo para el cancer. Particularmente, el Ejemplo 3 describe las
propiedades de ligacion de proteinas P-cadherina scFv-Fc y DART, en donde se observa

que los constructos P-cadherina scFv derivados de fagos-Fc tienen una fuerte ligacion a la

5 Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccion 2.13.5, paginas 131-134

Pagina 9 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

P-cadherina humana recombinante y ninguna ligacion detectable a la P-cadherina murina
(Tabla 12), a las células H1650, SW480-huPcad y CHO-huPcad (Tabla 13). De manera
similar, el Ejemplo 4 se encuentra dirigido a el anélisis de SPR (resonancia de plasmoén de
superficie) de proteinas DART, en donde se evidencia en la Tabla 15 la afinidad de ligacién
de las proteinas EK-DART derivadas de fagos vs ECD de P-cadherina de mono
cynomolgus y la Tabla 16 muestra la afinidad de ligacion de las proteinas EK-DART
derivados de fagos vs proteina CD3 humano soluble, entre otros. Adicionalmente, el
Ejemplo 5 muestra la caracterizacion de las proteinas DART de P-cadherina, en donde en
las Tablas 21, 22a, 22b y 22c muestran los resultados del analisis por DSC, de proteinas
EK-DART de P-cadherina, propiedades biofisica de las proteinas EK-DART de P-
cadhelina, caracterizacion funcional de proteinas VF-DART de P-cadherina y los datos de
caracterizacion biofisica de proteinas VD-DART de P-cadherina, respectivamente.
Asimismo, el Ejemplo 8 describe los ensayos de citotoxicidad in vivo, en donde se observa
la eliminacion redirigida de las células T que con las moléculas EK-DART de P-cadherina
(Tabla 29), la citotoxicidad dirigida contra las células T de las proteinas EK-DART de P-
cadherina optimizada contra las células tumorales que expresan P-cadherina humano (Tabla
30). De manera similar, los Ejemplo 9 a 14 demuestra la efectividad de 153 LP-DART en
varios ensayos y en lineas de células de cancer que expresan luciferasa como es el cancer
de pulmén, colorrectal y de mama. Adicionalmente, las Figuras 8 a 24 muestran afinidad,

estabilidad térmica, citotoxicidad y el efecto de los diacuerpos en los xenoinjertos.

Por lo tanto, y contrario a la opinion de la Examinadora, los diacuerpos heterodiméricos de
la presente invencion muestran un efecto técnico claro derivado de las diferencias
anteriormente nombradas, pues se caracterizan por ser agentes altamente especificos y
potentes que se unen a células tumorales que expresan el antigeno diana p-Cadherina y

reclutan y activan Células T a través de la activacién de CD3.

Asi las cosas, a diferencia de la opinion de la Examinadora, es claro que la presente
invencion si tiene un efecto técnico demostrado a través de ejemplos concretos como se
demostro anteriormente, el cual es un efecto sorprendente e inesperado a la luz del arte

previo citado.
D. Deducir el problema técnico a solucionar.

Teniendo en cuenta lo anterior, respetuosamente difiero del problema técnico planteado por
la Examinadora, en tanto la Guia de la SIC sefiala que el problema técnico debe ser
planteado de la siguiente manera: “;como modificar o adaptar el estado de la técnica

cercano para obtener el efecto técnico que la invencién proporciona?

® Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad. (2014), Seccion 2.13.5,
paginas 131-134
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Pese a lo anterior, la Examinadora plantea el siguiente problema técnico:

“7Como modificar el diacuerpo conocido en D1 para obtener un diacuerpo alternativo con

un dominio de unién a P-cadherina? ”

Sin embargo, es claro que este planteamiento no tiene en cuenta el efecto técnico
proporcionado por las composiciones reclamadas, cuando sefiala: “...para obtener un
diacuerpo alternativo con un dominio de unién a P-cadherina.”, ya que simplemente
ignora los diacuerpos heterodiméricos reivindicados comprenden variantes alternativas de
un dominio de union a P-cadherina con alta especificidad que se unen a células tumorales
que expresan el antigeno diana p-Cadherina y reclutan y activan Células T a través de la

activacion de CD3.

Adicionalmente, la Examinadora incluye parte de la solucién dentro del problema técnico,
lo cual evidencia un analisis en retrospectiva, ya que sefiala que diacuerpos heterodiméricos

comprenden “...con un dominio de unién a P-cadherina”.

De esta manera, y teniendo en cuenta diacuerpos heterodiméricos reclamados en la presente

invencion, considero valido reformular el problema técnico de la siguiente manera:

¢ Como modificar el diacuerpo conocido en D1 para obtener un diacuerpo alternativo con
alta especificidad de union a P-cadherina para el tratamiento del cancer a través de la

activacion de CD3?

E. Evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la técnica
cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

1) En este punto me permito nuevamente resaltar la Guia de la SIC que
establece: “esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la técnica
en su conjunto hay un segundo documento que contiene una ensefianza que indicaria (no

solo_que podria_indicar, sino_gue indicaria) a la persona medianamente versada en la

materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la técnica
mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada” (énfasis fuera del texto).
Asi, el analisis de nivel inventivo de solicitudes de patente, no se trata de encontrar en el
arte previo una mera invitacion a experimentar con uno o mas cambios aleatorios, sino de
identificar en los documentos citados una ensefianza y guia especifica para hacer las

modificaciones necesarias y no otras que lo lleven con certeza a la materia reclamada.

Pagina 11 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

Tal y como lo sefialé anteriormente, D1 se diferencia de la presente invencion en que el
diacuerpo reclamado en D1 no contiene un dominio de union al antigeno P-cadherina. En
este sentido, D1 se refiere de forma general al dominio de union CD3 en el parrafo [0044],
junto con otras determinantes de superficie de células de efecto inmunitario, tales como
CD16, CD32 o CD64, adicionalmente los diacuerpos de D1 se caracterizan por que la
union entre los polipéptidos es covalente. Por lo que D1, no contiene ensefianzas
suficientes que guien a la persona medianamente versada en la materia a incluir un dominio
de union al antigeno P-cadherina para obtener un anticuerpo heterodimeérico biespecifico tal
como un anticuerpo LP-DART como se define la Reivindicacion 1 y particularmente no
uno con alta especificidad de unién a p-Cadherina y CD3. Ademés D1 no ensefia un
diacuerpo caracterizado por los seis CDRs de anti-P-CDA y anti-CD3 tal como se reclama

en la presente invencion.

Ahora bien, en cuanto a D2, este documento divulga anticuerpos que se unen a P-cadherina,
por una serie de caracteristicas estructurales particulares. Sin embargo los anticuerpos
definidos en D2, son estructuralmente diferentes en los CDRs definidos en la
Reivindicacién 1 y no presentan variantes alternativas de un dominio de uniéon a P-
cadherina con alta especificidad, que se unen a células tumorales que expresan el antigeno
diana p-Cadherina y reclutan y activan Células T a través de la activacion de CD3.

Por lo tanto, las ensefianzas de D2 no conducen solas ni en combinacion con D1, de forma
evidente a una persona medianamente versada en la materia a las diacuerpos
heterodiméricos biespecificos de la presente invencion, es decir, a modificar la secuencia de
aminoéacidos de los CDRs especificos del anti-P-CDA vy anti-CD3. En particular, ni D1 ni
D2 divulgan los efectos técnicos ventajosos e inesperados como se menciona anteriormente
para diversas lineas celulares. En consecuencia, las ensefianzas de D2, en el mejor de los
casos, sugeriria a la persona medianamente versada en la materia anticuerpos que se unen a
P-cadherina pero sin preferencia alguna en dicho documento por la seleccion de los CDRs
especificos como estan definidos en la Reivindicacion 1 y mucho menos que estos
presenten una alta especificidad de unién a células tumorales que expresan el antigeno

diana p-Cadherina y reclutan y activan Células T a traves de la activacion de CD3.

De lo anterior se concluye que ninguno de los documentos de arte previo citados por la
Examinadora sugiere o ensefia diacuerpos heterodiméricos biespecificos como se
encuentran estructuralmente definidos en la Reivindicacion 1. Por lo tanto, para la persona
medianamente versada en la materia no habria sido obvio adicionar un dominio de union a
P-cadherina con la secuencia de CDRs especificos, como en los diacuerpos de la invencion
tomando las sugerencias de D1 y D2.
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i) Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre
la materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que de
acuerdo con el MAP, para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario,
no solamente que la combinacidn de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista
una sugerencia o razoén tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las
ensefianzas de los documentos’. Ademas, el MAP también establece que las invenciones
en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una
estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o

cuando presentan un efecto técnico _inesperado o _mejorado _impredecible del arte

previo®. De manera similar, la Guia de la SIC establece que, para que una invencion no
resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la
persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la solucion propuesta

por la solicitud. Si_se requiere de pasos adicionales 0 de corroboracion o de superar

obstaculos revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no

revela la solucion al problema™® (subrayado y énfasis fuera del texto). Lo cual no sucede

en el presente caso, toda vez que diacuerpos heterodiméricos biespecificos que se reclaman
en la presente solicitud no podrian haber sido predichos con éxito a partir del arte previo

que menciona la Examinadora.

iii) Resulta relevante notar que en el momento de la realizacién del
Examen de fondo, la Examinadora no parece haberse regido por lo estipulado en la Guia de
la SIC en cuanto la evaluacion de nivel inventivo, ya que ésta debe basarse Unicamente en

si existen sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo que indicarian de manera

clara como desarrollar de manera obvia los diacuerpos aqui reclamados, que, como se
demostro anteriormente, no existen. En consecuencia, no es aceptable a quien examina o a
quién concede o deniega una patente desvirtuar el nivel inventivo 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, o
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
diacuerpos de la presente invencion siguiendo los argumentos de la Examinadora, seria al

realizar un andlisis en retrospectiva una vez conoce la invencién 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 &mbito de patentes como

“andlisis hindsight” o en retrospectiva. Para entender el analisis equivocado que realiza la

Examinadora, podemos citar nuevamente el MAP, que indica claramente que “...la

" Comunidad Andina de Naciones, op. cit., Seccion 10.2.1 - Ejemplo 1.
8 Ibidem, Seccion 10.8.1.
% Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccion 2.13.2.
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busqueda de anterioridades se efectla a posteriori, tomando como punto de partida la

misma invencién, La SIC debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion

gue 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”® (mi

subrayado). Por ende, no es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la
invencion, ya que asi, siempre resultard "obvio" todo objeto de una solicitud de patente,
pues inevitablemente estd parecerd derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin
dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la invencién para

Ilegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

Aceptar el estdndar de nivel inventivo de la Examinadora y de la SIC, donde supuestamente
el desarrollo de los diacuerpos aqui reclamados, son obvias, equivaldria a desdibujar el
objetivo principal del sistema de patentes, que es precisamente fomentar la investigacion y

desarrollo de mejoras incrementales. Nada se inventa de la nada. Necesariamente, la

tecnologia avanza en pasos discretos constituida por mejoras concretas a lo que se conoce.
El sistema de patentes recompensa al inventor que proporciona una solucion que no
resultaria previsible a partir del estado de la técnica. Lo anterior ademas quiere decir que el
resultado inventivo no podria ser desarrollado sin algun grado de experimentacion o que

presente resultados inesperados.

En este sentido, la Unica manera que la persona medianamente versada en la materia
hubiera llegado a la presente invencion basada en el arte previo citado, seria usando un
“andlisis hindsight” 0 en retrospectiva, ya que las conclusiones de la Examinadora, solo

hubieran sido posibles basadas en lo revelado en la presente invencion.

Es decir, la Examinadora simplemente combina las caracteristicas previamente
mencionadas de D1, y D2 con base en los conocimientos ya otorgados por la presente
invencion, sin considerar las ensefianzas de dicho arte previo y las diferencias con la
presente invencion. Asi entonces, las conclusiones de la Examinadora simplemente
apuntan a encontrar las caracteristicas esenciales de los diacuerpos heterodiméricos
biespecificos reclamados en la presente invencion a partir de porciones aleatorias del arte

previo.

En conclusion, como se resalta en Articulo 18 de la Decision 486, las invenciones deberian
considerarse como inventivas cuando la materia reclamada no puede ser derivada del arte
previo. Adicionalmente, la presente invencion es inventiva a la luz del arte previo citado,
pues siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, la persona medianamente versada en la materia

no obtendria la materia reclamada.

10 Comunidad Andina de Naciones, op. cit., Seccion 10.2.1
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4. De otra parte, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en
la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Estados
Unidos.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son
vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido,
considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la materia reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio
aplicados para concluir la aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los que la

SIC debe emplear.

5. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un tercer examen de fondo, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la tasa
de examen correspondiente. De lo contrario y teniendo en cuenta todo lo anterior,
considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su segundo 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.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Recibo de pago por 28 reivindicaciones adicionales.

- Pago por examen adicional
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