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Sefior(a)
JANSSEN PHARMACEUTICA NV

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTIANTICUERPOS GPRC5D, MOLECULAS DE UNION
AL ANTIGENO BIESPECIFICAS QUE SE UNEN A GPRC5D Y CD3, Y USOS DE
ESTAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/042982

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de julio de 2017.

PRIORIDAD: US 62/364,811 20 de julio 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 Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 65 del radicado N° NC2019/0001114 del 5 de febrero de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de desarrollar
moléculas que inhiban la expresion de GPRC5D en células plasméticas malignas de
pacientes con mieloma multiple (MM).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona anticuerpos que
se unen especificamente a GPRC5D y fragmentos de unién al antigeno de estos. Se
describen, ademas, polinucleétidos relacionados capaces de codificar los anticuerpos y
los fragmentos de unién al antigeno de estos especificos para GPRC5D, células que
expresan los anticuerpos de la invencion, asi como también vectores asociados y
anticuerpos marcados detectables.

2. Excepcién de Patentabilidad (Art. 20 Decision 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 52 a 61 no es patentable de acuerdo con el articulo 20
de la Decisién 486, toda vez que, hacen referencia a los siguientes métodos: (i) un
método para tratar un sujeto que tiene cancer, dicho método comprende: administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 o
fragmento de union biespecifico de este a un paciente que lo necesite durante un periodo
de tiempo suficiente para tratar el cancer; (ii) un método para inhibir el crecimiento o
proliferacion de células cancerosas, dicho método comprende: administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 o fragmento de union
biespecifico de este para inhibir el crecimiento o proliferacion de células de cancer; vy (iii)
un método de redireccionar una célula T a una célula de cancer que expresa GPRC5D,
dicho método comprende: administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
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anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 o fragmento de unién biespecifico de este para
redireccionar una célula T a un cancer.

3. Delasolicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencion 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.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0001114 el 5 de febrero de 2019,
tituld la invencion como: “ANTIANTICUERPOS GPRC5D, MOLECULAS DE UNION AL
ANTIGENO BIESPECIFICAS QUE SE UNEN A GPRC5D Y CD3, Y USOS DE ESTAS".
No obstante, este titulo contiene la palabra “usos”, y de acuerdo con el art. 14 D 486, los
usos no son patentables, por lo cual se sugiere el titulo siguiente: “ANTICUERPOS ANTI-
GPRC5D Y MOLECULAS DE UNION BIESPECIFICAS QUE SE UNEN A GPRC5D Y
CD3".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Lareivindicacion 1 no es clara porque no define un anticuerpo aislado o fragmento
de unién a antigeno de este que se une especificamente a GPRC5D, en términos
de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas, es decir
mencionando las secuencias de aminoacidos puntuales (Con su respectivo SEQ
ID No.) que caracterizan las regiones determinantes de complementariedad
(CDRs) que caracterizan la region variable de la cadena ligera (VL) y la region
variable de la cadena pesada (VH). En este sentido, el indicar que el anti-GPRC5D
comprende Unicamente las tres CDRs de la VH seleccionadas del grupo que
consiste en las opciones (a) a (m), no define adecuadamente el anticuerpo aislado
o fragmento de unién a antigeno de este y, hace opcional y especulativa su
estructura aminoacida, asi como su capacidad para reconocer y unirse al receptor
acoplado a la proteina G, clase C, grupo 5, miembro D (GPRC5D). Vale agregar,
gue la memoria descriptiva menciona especificamente las 3 CDRs de la VH y las
3 CDRs de la VL que identifican los anticuerpos anti-GPRC5D desarrollados en la
presente invencion (Pags. 5y 6, Tabla 1). Se le recuerda al solicitante que, la
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y comprender todas las
caracteristicas técnicas esenciales funcionales y estructurales del anticuerpo
reclamado, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del
estado de la técnica. Por ultimo, se le aclara al solicitante que, la especificidad y
afinidad del sitio de unién al antigeno en un anticuerpo o molécula variante de
unién a un antigeno, depende de las secuencias de aminoacidos y de las
conformaciones de cada una de las CDRs y por eso se debe definir
exclusivamente en términos de la estructura aminoacida completa que caracteriza
la cadena ligera y la cadena pesada; o a partir de la estructura aminoacida de la
VL y la VH; o mencionando la estructura aminoacida de los 6 CDRs comprendidos
enlaVLy la VH. Se sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

- Lareivindicacion 2 no es clara, dado que, el literal (e) define un anticuerpo aislado
o fragmento de unién a antigeno de este que se une especificamente a GPRC5D
en términos de que la estructura aminoécida de la CDR-L1 se caracteriza por la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13. No obstante, la memoria
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descriptiva indica que el anticuerpo anti-GPRC5D denominado GC5B382
comprende una CDR-L1 caracterizada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 98 y la SEQ ID NO: 13 corresponde a la CDR-L1 de los anti-GPRC5D
denominados GC5B81, GC5B465/GC5B597 y GC5B379 (Pag. 5, Tabla 1). En
consecuencia, se presenta una incongruencia con la estructura aminoacida que
define el anti-GPRC5D reclamado en el mencionado literal. Se le sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

- Lareivindicacién 2 no es clara, dado que, el literal (f) define un anticuerpo aislado
o fragmento de unién a antigeno de este que se une especificamente a GPRC5D
en términos de que la estructura aminodcida de la CDR-L2 se caracteriza por la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. No obstante, la memoria
descriptiva indica que el anticuerpo anti-GPRC5D denominado GC5B379
comprende una CDR-L2 caracterizada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 16 y la SEQ ID NO: 6 corresponde a la CDR-H2 del anti-GPRC5D
denominado GC5B465/GC5B597 (Pag. 5, Tabla 1). En consecuencia, se presenta
una incongruencia con la estructura aminoacida que define el anti-GPRC5D
reclamado en el mencionado literal. Se le sugiere al solicitante realizar las
aclaraciones pertinentes.

- Lareivindicacién 2 no es clara, dado que, el literal (j) define un anticuerpo aislado
o fragmento de unién a antigeno de este que se une especificamente a GPRC5D
en términos de que la estructura aminodcida de la CDR-L1 se caracteriza por la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13. No obstante, la memoria
descriptiva indica que el anticuerpo anti-GPRC5D  denominado
GC5B370/GC5B598 comprende una CDR-L1 caracterizada por la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 98 y la SEQ ID NO: 13 corresponde a la CDR-L1
de los anti-GPRC5D denominados GC5B81, GC5B465/GC5B597 y GC5B379
(P4g. 5, Tabla 1). En consecuencia, se presenta una incongruencia con la
estructura aminoacida que define el anti-GPRC5D reclamado en el mencionado
literal. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

- Lareivindicacién 2 no es clara, dado que, el literal (k) define un anticuerpo aislado
o fragmento de unién a antigeno de este que se une especificamente a GPRC5D
en términos de que la estructura aminoacida de la CDR-L1 se caracteriza por la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13. No obstante, la memoria
descriptiva indica que el anticuerpo anti-GPRC5D denominado GC5B382
comprende una CDR-L1 caracterizada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 98 y la SEQ ID NO: 13 corresponde a la CDR-L1 de los anti-GPRC5D
denominados GC5B81, GC5B465/GC5B597 y GC5B379 (Pag. 5, Tabla 1). En
consecuencia, se presenta una incongruencia con la estructura aminoacida que
define el anti-GPRC5D reclamado en el mencionado literal. Se le sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

- Lareivindicacion 3 no es clara porque no define un anticuerpo aislado o fragmento
de unién a antigeno de este que se une especificamente a GPRC5D, en términos
de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas, es decir
mencionando las parejas especificas de secuencias de aminoacidos (Con su
respectivo SEQ ID No.) que caracterizan la region variable de la cadena ligera (VL)
y la region variable de la cadena pesada (VH). En este sentido el indicar que el
anti-GPRC5D comprende una VH seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NOs: 52, 53, 54, 55, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89 o0 91; no define
adecuadamente la molécula de union, y, hace opcional y especulativa la estructura
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aminoacida de esta, asi como su capacidad para reconocer y unirse al receptor
acoplado a la proteina G, clase C, grupo 5, miembro D (GPRC5D). Es oportuno
aclarar, que la memoria descriptiva menciona especificamente las VH y VL que
identifican los anticuerpos anti- GPRC5D desarrollados en la presente invencion
(Pag. 156, Tabla 22 — Pag. 167, Tabla 29). Se le recuerda al solicitante que la
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y comprender todas las
caracteristicas técnicas esenciales funcionales y estructurales del anticuerpo
reclamado, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del
estado de la técnica.

- Las reivindicaciones 1y 3 no son concisas porque reclaman un anticuerpo aislado
o fragmento de union al antigeno de este que se une a GPRC5D, en mas de una
reivindicacién independiente. Se le recuerda al solicitante que por categoria
inventiva de producto solo puede haber una reivindicacién independiente y las
demas si son verdaderas modalidades deben presentarse en la forma de
reivindicaciones dependientes.

- Lareivindicacion 7 no es clara porque menciona que la secuencia SEQ ID NO: 90
corresponde a una region variable de cadena pesada (VH) apareada con la region
variable de cadena ligera (VL) caracterizada por la SEQ ID NO: 57. Sin embargo,
como se evidencia en la memoria descriptiva la SEQ ID NO: 90 (Pag. 60 — Listado
de secuencias) corresponde a una secuencia de polinucleétidos que codifica una
VL del anticuerpo anti-GPRC5D. Se le sugiere al solicitante realizar las
aclaraciones pertinentes.

- Lareivindicacion 20 no es clara porque presenta errores tipograficos relacionados
con la dependencia de las reivindicaciones al indicar que: “El anticuerpo de la
reivindicacion 20 en donde la IgG4 tiene una sustitucion F405L y una sustitucion
R409K en su region Fc”. En este caso, la mencionada reivindicacion debe ser
dependiente de la reivindicacion 16 o 17. Se le sugiere al solicitante realizar las
aclaraciones pertinentes con respecto a las inconsistencias mencionadas.

- La reivindicacion 27 no es clara porque no define un anticuerpo biespecifico
GPRC5D-Ra/CD3 en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales
estructurales, es decir indicando las secuencias de aminoacidas completas (Con
su respectivo SEQ ID No.) que caracterizan los siguientes dominios de unién: (i)
primera cadena pesada (HC1); (ii) segunda cadena pesada (HC2); (iii) primera
cadena ligera (LC1); y (iv) segunda cadena ligera (LC2). Se le recuerda al
solicitante que una reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y
comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales funcionales y
estructurales del anticuerpo reclamado, con el objetivo de poder distinguir
inequivocamente la invencion del estado de la técnica. Se sugiere al solicitante
realizar las aclaraciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 23, 47 y 48 no son claras porque los términos “de menos de”
y “aproximadamente”, son imprecisos. Se sugiere sustituirlos por términos
precisos o rangos concretos.

- Lareivindicacion 65 no es clara ni presenta sustento en la descripcién porque hace
referencia a un “estuche” el cual no se identifica como un producto del campo de
la biotecnologia. Agregado a lo anterior, el capitulo descriptivo (Radicado N°
NC2019/0001114 del 5 de febrero de 2019) no presenta sustento para el desarrollo
de un “estuche” que comprenda un anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 0 un
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fragmento de unién biespecifica de este y/o un polinucleétido sintético aislado que
codifica la HC1, HC2, LC1 o LC2 del anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 o
fragmento de unién biespecifico de este, y un envasado para el mismo. En este
punto, se le aclara al solicitante que, las reivindicaciones que hacen referencia a
invenciones por combinacion que comprenden componentes que provienen de
preparaciones individuales deben ser encabezadas en términos de un “kit de
partes”. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

4. Unidad de invencion (Art. 25 Decision 486)

La solicitud carece de unidad de invencion, debido a que reclama mas de un grupo
inventivo sin la presencia de caracteristicas 0 elementos técnicos nuevos e inventivos
gue son comunes a todas las invenciones, lo anterior, teniendo en cuenta que el concepto
comun es un anticuerpo aislado o un fragmento de unién al antigeno de este, que se une
especificamente al receptor acoplado a la proteina G, clase C, grupo 5, miembro D
(GPRC5D), y se encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el
documento W0O2016090329 que divulga anticuerpos que se unen a GPRC5D y métodos
de uso de estos (Resumen).

Por lo tanto, esta invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

e Grupo inventivo 1: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B81) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 1; un HCDR2 de SEQ ID NO: 5; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 9; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 13; una LCDR2 de SEQ ID NO: 16; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 19 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 6 parcialmente, 12 a 29 parcialmente, 43 a 51 parcialmente,
62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 2: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B465/GC5B597) que
comprende un HCDR1 de SEQ ID NO: 2; un HCDR2 de SEQ ID NO: 6; un HCDR3
de SEQ ID NO: 10; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 13; una LCDR2 de SEQ ID NO:
16;yun LCDR3 de SEQ ID NO: 19y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico
gue comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena
pesada (HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera
(LC2) (reivindicaciones 1 a 6 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 30 parcialmente,
43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 3: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B483/GC5B599) que
comprende un HCDR1 de SEQ ID NO: 3; un HCDR2 de SEQ ID NO: 7; un HCDRS3
de SEQ ID NO: 11; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 14; una LCDR2 de SEQ ID NO:
17;yun LCDR3 de SEQ ID NO: 20 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico
gue comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena
pesada (HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera
(LC2) (reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 7 parcialmente, 12 a 28 parcialmente,
31 parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 4: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B596) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 4; un HCDR2 de SEQ ID NO: 8; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 12; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 15; una LCDR2 de SEQ ID NO: 18; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 21 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
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comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 8 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 32
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 5: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B382) que comprende un
HCDRL1 de SEQ ID NO: 61; un HCDR2 de SEQ ID NO: 67; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 72; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 98; una LCDR2 de SEQ ID NO: 78; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 80 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 9 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 33
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 6: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B379) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 2; un HCDR2 de SEQ ID NO: 28; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 30; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 13; una LCDR2 de SEQ ID NO: 16; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 19 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 6 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 34 parcialmente, 43 a
51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 7: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B373) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 27; un HCDR2 de SEQ ID NO: 29; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 73; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 14; una LCDR2 de SEQ ID NO: 17; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 20 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 7 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 35
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 8: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B376) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 27; un HCDR2 de SEQ ID NO: 29; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 11; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 14; una LCDR2 de SEQ ID NO: 17; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 20 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 7 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 36
parcialmente, 42 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 9: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B385) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 62; un HCDR2 de SEQ ID NO: 68; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 74; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 14; una LCDR2 de SEQ ID NO: 17; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 20 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 7 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 37
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 10: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B370/GC5B598) que
comprende un HCDR1 de SEQ ID NO: 63; un HCDR2 de SEQ ID NO: 69; un
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HCDR3 de SEQ ID NO: 75; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 98; una LCDR2 de SEQ
ID NO: 78; y un LCDR3 de SEQ ID NO: 80 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado
biespecifico que comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una
segunda cadena pesada (HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una
segunda cadena ligera (LC2) (reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 9 parcialmente,
12 a 28 parcialmente, 38 parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65
parcialmente).

e Grupo inventivo 11: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B602) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 64; un HCDR2 de SEQ ID NO: 70; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 12; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 15; una LCDR2 de SEQ ID NO: 18; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 21 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 8 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 39
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 12: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B603) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 65; un HCDR2 de SEQ ID NO: 68; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 76; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 95; una LCDR2 de SEQ ID NO: 79; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 81 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 10 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 40
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

e Grupo inventivo 13: Anticuerpo anti-GPRC5D (GC5B601) que comprende un
HCDR1 de SEQ ID NO: 66; un HCDR2 de SEQ ID NO: 71; un HCDR3 de SEQ ID
NO: 77; una LCDR-1 de SEQ ID NO: 15; una LCDR2 de SEQ ID NO: 18; y un
LCDR3 de SEQ ID NO: 21 y anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que
comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2)
(reivindicaciones 1 a 5 parcialmente, 11 parcialmente, 12 a 28 parcialmente, 41
parcialmente, 43 a 51 parcialmente, 62 a 65 parcialmente).

Se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto comun inventivo
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra, entre
otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concisiéon
de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

El solicitante también puede solicitar una 0 mas divisionales de acuerdo con los grupos
inventivos, esto claro, sin ampliar el objeto inicial de la invencion.

En caso de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado por esta Oficina, se le
aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad, siempre y
cuando, no se exceda el numero maximo de estudios permitidos y/o el plazo maximo
establecido para solicitarlos.

Por consiguiente, la blusqueda del estado de la técnica y el examen de patentabilidad
seran realizados para el grupo inventivo 1.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de julio de 2016 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
“Antibodies targeting g-protein
D1 W02016090329 coupled receptor and methods of 9 de junio de 2016

use

“CD123 binding agents and uses

D2 W02016036937 o
thereof

10 de marzo de 2016

El documento D1! divulga anticuerpos que se unen a GPRC5D y métodos de usos de
estos (Resumen).

El documento D22 divulga anticuerpos que se unen inmunoespecificamente a CD123 y
los polinucleétidos relacionados capaces de codificar dichos anticuerpos. Ademas, se
divulgan anticuerpos multiespecificos contra CD123 y CD3 (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
6.1. Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacién 27 consiste en: “Un anticuerpo GPRC5D-Ra x CD3 aislado biespecifico
que comprende: a) una primera cadena pesada (HC1); b) una segunda cadena pesada
(HC2); c) una primera cadena ligera (LC1); y d) una segunda cadena ligera (LC2), en
donde la HC1 y la LC1 se aparean para formar un primer sitio de union al antigeno que
se une especificamente a CD3, y la HC2 y la LC2 se aparean para formar un segundo
sitio de unién al antigeno que se une especificamente a GPRC5D, o un fragmento de
unidn biespecifico GPRC5D x CD3 de este” (Radicado N° NC2019/0001114 del 5 de
febrero de 2019).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica
Caracteristicas esenciales D1

. , Anticuerpo GPRC5D/CD3 aislado biespecifico que

ﬁ_ntlcuer,po GPRCSD/C?DE’ aislado comprende (Pag. 199, Ejemplo 6 — P4g. 251, Reiv.
iespecifico que comprende:
47 a 50).

HC1 y LC1 se aparan para formar un primer | Fragmento funcional de unién a antigeno que se
sitio de unién a CD3. une especificamente a CD3 (P4g. 251, Reiv. 50).
Anticuerpo aislado o un fragmento de unién al
HC2y LC2 se aparan para formar un segundo | antigeno de este, que se une especificamente a
sitio de union a GPRC5D. GPRC5D (Péag. 199, Ejemplo 6 — Pags. 200 a 251,
Reiv. 1 a 42).

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo biespecifico
GPRC5D/CD3 de la reivindicacion 27 habian sido divulgadas previamente en el
documento D1 que divulga moléculas biespecificas que comprenden al menos una
primera especificidad de uniéon para GRPC5D y una segunda especificidad de unién para
un segundo epitopo diana, el cual puede ser un receptor presente en la superficie de una

thttps://patents.google.com/patent/W02016090329A2/en?0q=W02016090329+
2https://patents.google.com/patent/W02016036937A1/en?0q=W02016036937
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célula inmune, por ejemplo, CD3 (Pag. 185, lineas 22 a 33 - Pag. 186, lineas 1 a 5). Por
lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 divulga las moléculas de acido nucleico aisladas que
codifican los anticuerpos biespecificos GPRC5D/CD3; los vectores de expresién que
comprenden dichas moléculas de acido nucleico aisladas; las células hospederas que
comprenden dichos vectores de expresion; los métodos de produccién de dichos
anticuerpos (Pag. 186, lineas 1 a 28); las composiciones farmacéuticas que comprenden
como componente activo un anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 y un portador
farmacéuticamente aceptable (P4g. 252, Reiv. 51).

Las reivindicaciones dependientes 43 a 51, 62 a 64 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

6.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un anticuerpo aislado o un fragmento de union al
antigeno de este, que se une especificamente a GPRC5D que comprende: a. una region
determinante de complementariedad 1 (CDR1) de cadena pesada que tiene la secuencia
de aminoacidos de la sec. con num. de ident.: 1, una CDR2 de cadena pesada que tiene
la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.: 5 y una CDR3 de cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoécidos de la sec. Con num. de ident.: 9 (...)"
(Radicado N°NC2019/0001114 del 5 de febrero de 2019).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1

Anticuerpo aislado o un fragmento | Anticuerpo aislado o un fragmento de
de unién al antigeno de este, que | union al antigeno de este, que se une a
se une a GPRC5D. GPRC5D (Pags. 224 a 229, Reiv. 12).

Comprende un HCDR1 de SEQ ID NO:
124; un HCDR2 de SEQ ID NO: 125; un
HCDRS3 de SEQ ID NO: 126 (Pag. 224,
Reiv. 12).

Comprende un HCDR1 de SEQ ID
NO: 1; un HCDR2 de SEQ ID NO:
5; un HCDR3 de SEQ ID NO: 9.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porgue divulga un anticuerpo aislado o un fragmento de unién al
antigeno de este, que se une a GPRC5D caracterizado por: (i) una CDR1 de region
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
124; (ii) una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 125; (iii) una CDR3 de regién variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126; (iv) una CDR1 de
region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 127; (v) una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128; y (vi) una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129 (Pag.
35, Parr. [002], lineas 25 a 33). También, se determind la afinidad de unién de los anti-
GPRC5D a partir de analisis FACS, en donde cada anticuerpo (ET150-1, ET150-2,
ET150-5, ET150-8, ET150-18) se incub6 con células 3T3 0 3T3-GPRC5D a 10 0 1 pug/mL,
luego con un anticuerpo murino anti-M13. Ademas, se afiadio a la reaccion un segundo
anticuerpo murino IgG marcado con PE. La unién se midié6 mediante FACS y se expreso
como la intensidad de fluorescencia media (MFI) (Pag. 199, Ejemplo 5, Fig. 13).
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Por otro lado, el documento D1 menciona que los anticuerpos anti-GPRC5D son capaces
de reconocer epitopos discontinuos. Los epitopos tentativos se muestran en la Tabla 36.
Los anticuerpos cominmente reconocen regiones superpuestas en el extremo N-terminal
de la proteina en combinacién con una o dos regiones extracelulares (ECLS). Los
anticuerpos anti-GPRC5D ET150-18 y ET150-8 reconocen no solo epitopos discontinuos,
sino también epitopes conformacionales. Los anticuerpos ET150-2 y ET150-5 no
mostraron discrepancias notables en la union de péptidos entre péptidos lineales y en
bucle (Pag. 198, lineas 5 a 12, tabla 36).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el anticuerpo aislado o
un fragmento de unién al antigeno de este, que se une a GPRC5D divulgado de D1
consiste en las secuencias de aminoacidos especificas que caracterizan las tres regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) contenidas en la region variable de la
cadena pesada (VH) del anticuerpo anti-GPRC5D reclamado.

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha diferencia puesto que la reivindicacion
independiente no define adecuadamente las caracteristicas técnicas esenciales
estructurales del anticuerpo anti-GPRC5D reclamado, es decir mencionando la estructura
aminoacida completa que caracteriza la cadena ligera y la cadena pesada; o a partir de
la estructura aminoacida de la VL y de la VH; o mencionando la estructura aminoacida
de los 6 CDRs comprendidos en la VL y la VH. Por lo tanto, no es posible asociar los
datos de la descripcién a la materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el anticuerpo aislado o un fragmento de unién al antigeno
de este, que se une a GPRC5D divulgado de D1 con el fin de obtener un anticuerpo anti-
GPRCS5D alternativo?

Sin embargo, el mismo documento D1 ya divulgaba las metodologias para desarrollar
anticuerpos anti-GPRC5D o fragmentos de unién al antigeno de estos que comprenden
la identificacidon y seleccion de fragmentos variables de cadena sencilla (scFvs) usando
la presentacion sobre fagos, cuya secuencia de aminoacidos confiere la especificidad de
las moléculas para un polipéptido GRPC5D de interés y forma la base de todas las
proteinas de union a antigeno de la invencion. El scFv, por lo tanto, puede usarse para
disefiar una diversa gama de moléculas de anticuerpo, que incluyen, por ejemplo,
anticuerpos de longitud completa, fragmentos funcionales de unién al antigeno de estos,
tales como Fab y F(ab”),, minianticuerpos, proteinas de fusion, incluyendo fusiones scFv-
Fc, anticuerpos multivalentes, es decir, anticuerpos que tienen mas de una especificidad
para el mismo antigeno o antigenos diferentes, por ejemplo, anticuerpos biespecificos,
triacuerpos, etc. (Pag. 64, lineas 30 a 33 — Pag. 65, lineas 1 a 7). Dichas técnicas para la
generacion de anticuerpos monoclonales dirigidos a un antigeno de interés son
ampliamente divulgadas en el estado del arte y conocidas por aquellas personas
normalmente versadas en la materia.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las metodologias para la generacion de anticuerpos monoclonales aislados o
fragmentos de union al antigeno de estos que se unen especificamente a GPRC5D del
documento D1 para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona las moléculas de acido nucleico aisladas que
codifican los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién al antigeno de estos que

Pagina 10 de 16
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

El futuro Gobierno

es de todos de Colombia

g Nuestro aporte es fundamental,
® al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



16

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 7413 de 23 de junio de 2020
Ref. Expediente N° NC2019/0001114

se unen especificamente a GPRC5D; los vectores de expresion que comprenden dichas
moléculas de acido nucleico aisladas; las células hospederas que comprenden dichos
vectores de expresion; los métodos de produccion de dichos anticuerpos (Pag. 51, lineas
21 a 24 — Pag. 252, Reiv. 52 a 54); las composiciones farmacéuticas que comprenden
como componente activo un anticuerpo anti-GPRC5D (Péags. 188 a 190); y los kits para
el tratamiento o prevencion de un tumor (por ejemplo, mieloma multiple) que comprenden
una composicidén que contiene una cantidad efectiva de un anticuerpo antiGPRC5D en
forma de dosificacion unitaria (Pag. 190, lineas 25 a 33 — Pag. 191, lineas 1 a 12).

Finalmente, el documento D1 divulga moléculas biespecificas que comprenden al menos
una primera especificidad de unién para GRPC5D y una segunda especificidad de union
para un segundo epitopo diana, el cual puede ser un receptor presente en la superficie
de una célula inmune, por ejemplo, CD3 (Pag. 185, lineas 22 a 33 - P4g. 186, lineas 1 a
5).

Las reivindicaciones 2 a 6, 12 a 26 tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

La reivindicacion 28 consiste en: “El anticuerpo biespecifico GPRC5D x CD3 o fragmento
biespecifico de unién de la reivindicacion 27 en donde HC1 comprende la sec. con num.
de ident.. 25 y LC1 comprende la sec. con num. de ident.: 26" (Radicado N°
NC2019/0001114 del 5 de febrero de 2019).

Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Anticuerpo GPRC5D/CD3
Anticuerpo GPRC5D/CD3 | aislado  biespecifico  que Anticuerpos biespecificos
aislado  biespecifico que | comprende (Pag. 199, CD123/CD3 (Pag. 9, Parr.
comprende; Ejemplo 6 — Pag. 251, Reiv. [0025 - 0026]).
47 a 50).

. .. | Regién variable de cadena
Fragmento funcional de union

HC1 y LC1 se aparan para
formar un primer sitio de
unién a CD3.

a antigeno que se une
especificamente a CD3 (Pag.
251, Reiv. 50).

pesada (VH) y region variable
de cadena ligera (VL) de
anticuerpos anti-CD3 (Pag.
10, Tabla 2).

HC2 y LC2 se aparan para
formar un segundo sitio de
unién a GPRC5D.

Anticuerpo aislado o un
fragmento de unién al
antigeno de este, que se une
especificamente a GPRC5D

No registra

(Pag. 199, Ejemplo 6 — Pags.
200 a 251, Reiv. 1 a 42).

HC1 comprende la SEQ ID
NO: 184 y LC1 comprende la
SEQ ID NO: 190 (Pag. 10,
Tabla 2).

HC1 comprende la SEQ ID
NO: 25 y LC1 comprende la
SEQ ID NO: 26.

No registra

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 28 porque divulga moléculas biespecificas que comprenden al menos
una primera especificidad de union para el antigeno GRPC5D en una célula tumoral y
una segunda especificidad de unién para un segundo epitopo diana, el cual puede ser un
receptor presente en la superficie de una célula efectora inmune, por ejemplo, CD3. Dicho
anticuerpo es capaz de reclutar la actividad de la célula efectora y formar un enlace entre
dichas células efectoras, por ejemplo, una célula T y las células tumorales, mejorando asi
la funcion efectora (Pag. 185, lineas 22 a 33 - P4g. 186, lineas 1 a 5).

Por otro lado, el documento D1 divulga las moléculas de acido nucleico aisladas que
codifican los anticuerpos biespecificos GPRC5D/CD3; los vectores de expresion que
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comprenden dichas moléculas de acido nucleico aisladas; las células hospederas que
comprenden dichos vectores de expresion; los métodos de produccion de dichos
anticuerpos (Pag. 186, lineas 1 a 28); las composiciones farmacéuticas que comprenden
como componente activo un anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 y un portador
farmacéuticamente aceptable (Pag. 252, Reiv. 51); y los kits para el tratamiento o
prevencion de un tumor (por ejemplo, mieloma mudltiple) que comprenden una
composicién que contiene una cantidad efectiva de un anticuerpo antiGPRC5D en forma
de dosificacion unitaria (Pag. 190, lineas 25 a 33 — Pag. 191, lineas 1 a 12).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 28 y el anticuerpo
biespecifico GPRC5D/CD3 aislado divulgado de D1 consiste en las secuencias de
aminoécidos especificas que caracterizan la primera cadena pesada (HC1) y la primera
cadena ligera (LC1) que se aparean para formar un primer sitio de unién a antigeno que
se une especificamente a CD3.

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha diferencia puesto que la reivindicacion
no define adecuadamente las caracteristicas técnicas esenciales estructurales del
anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 reclamado, es decir indicando las secuencias de
aminoacidas completas (Con su respectivo SEQ ID No.) que caracterizan los siguientes
dominios de unidn: (i) primera cadena pesada (HC1); (ii) segunda cadena pesada (HC2);
(i) primera cadena ligera (LC1); y (iv) segunda cadena ligera (LC2). Por lo tanto, no es
posible asociar los datos de la descripcion a la materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 aislado divulgado
de D1 con el fin de obtener un anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 alternativo?

Sin embargo, el incluir un sitio de unién a antigeno que se une especificamente a CD3
en un anticuerpo biespecifico para redireccionar una célula T a una célula cancerigena,
ya estd divulgado en el documento D2 que se refiere a un anticuerpo biespecifico que
comprende: (i) una primera cadena pesada (HC1); (i) una segunda cadena pesada
(HC2); (iii) una primera cadena ligera (LC1); y (iv) una segunda cadena ligera (LC2), en
donde la HC1 y la LC1 se aparean para formar un primer sitio de unién a un antigeno
diana, y la HC2 y la LC2 se aparean para formar un segundo sitio de unién al antigeno
gue se une especificamente a CD3 (Pag. 9, Parr. [0025 - 0026]). En realizaciones
particulares se indica que el domino de unién a CD3 se caracteriza por una region variable
de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 184
(Pag. 10, Tabla 2 — Listado de secuencias), la cual presenta 100% de identidad y
cobertura con respecto a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 que caracteriza
la VH del dominio de union a CD3 reivindicado (Fig. 1); y por una region variable de
cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 190 (Pags.
10y 11, Tabla 2 — Listado de secuencias), la cual presenta 100% de identidad y cobertura
con respecto a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 que caracteriza la VL del
dominio de unién a CD3 reivindicado (Fig. 2).

e Region variable de cadena pesada (VH)

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

D2_S184 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVAR IRSKYNNYAT 60
SOLICITUD_S25 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYAT 60
D2_S184 YYAASVKGRFT I SRDDSKNSLYLQMNSLKTEDTAVYYCARHGNFGNSYVSWFAYWGQGTL 120
SOLICITUD_S25 YYAASVKGRFT ISRDDSKNSLYLQMNSLKTEDTAVYYCARHGNFGNSYVSWFAYWGQGTL 120
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D2_S184 VTVSS 125
SOLICITUD_S25 VTVSS 125

Fkhkk

# Percent ldentity Matrix - created by Clustal2.1
#
#

1: D2_S184 100.00 100.00
2: SOLICITUD_S25 100.00 100.00

Figura 1. Alineamientos entre la VH que consiste en la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 184 divulgada en D2,
y la VH que consiste en la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 25 reivindicada.

e Region variable de cadena ligera (VL)

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD_S26 QTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGL IGGTNKRAPGT 60
D2_S190 QTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGT 60
SOLICITUD_S26 PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL 109
D2_S190 PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL 109

# Percent ldentity Matrix - created by Clustal2.1
#
#

1: SOLICITUD_S26 100.00 100.00
2: D2_S190 100.00 100.00

Figura 2. Alineamientos entre la VL que consiste en la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 190 divulgada en D2, y
la VL que consiste en la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 26 reivindicada.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el sitio de unién a antigeno que se une especificamente a CD3 en un anticuerpo
biespecifico para redireccionar una célula T a una célula cancerigena del documento D2
en el anticuerpo biespecifico GPRC5D/CD3 aislado de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 28. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 divulga un anticuerpo aislado o un fragmento de union
al antigeno de este, que se une a GPRC5D caracterizado por: (i) una CDR1 de regién
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
124; (ii) una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 125; (iii) una CDR3 de regién variable de cadena pesada
gue comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 126; (iv) una CDR1 de
region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 127; (v) una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128; y (vi) una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129 (Pag.
35, Parr. [002], lineas 25 a 33).

Las reivindicaciones 29 y 65 tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.
7. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
27,43 a51,62a64 Novedad
D1 W02016090329 la6,12a26,28,29y65 Nivel Inventivo
D2 W02016036937 28,29y 65 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 descripcién 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 Direccion 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 actuacién administrativa.
W

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0001114 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/042982 20 de julio de 2017
Fecha de deterggﬂ'\éﬂr}ssg;jo de la técnica Prioridad Presentacion
20 de julio de 2016 X

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA NV

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad

1 a 51 parcialmente,

Al e i b 29 . i 20 52a6l |40 invencion) 62 a 65 parcialmente.
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda la6,12a?29,43a51,62a65.
Anti-GPRC5D, Antibodies, G protein-coupled receptor, family
Palabras clave utilizadas C, group 5, member D OR GPRC5D OR orphan G-protein coupled
receptor, anti-cancer therapeutic.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: [CO7K 16/28, A61K 39/395, A61P 35/02.
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de biisqueda N° de solicitud de Fecha de Reivindicacio Categoria
/ Bases de da(zos patente / Publicacién nes Citas relevantes del estado de la del
consultadas N° de patente / /Presentacion | /Secuencias técnica documento
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA) | afectadas citado(?)
SIPI NC2019/0009680 | 06/09/2019 - - A
28,29y Péag. 9, Parr. [0025 - 0026] - Pag.
WO02016036937 | 10/03/2016 | 65/SEQ ID 10, Tabla 2 — Listado de Y
NO: 25y 26 secuencias SEQ ID NO: 184 y
ISA/IEPO 190.
W02005086568 | 22/09/2005 - - A
EP1468694 20/10/2004 - - A
27,43 a 51, | Pag. 35, Parr. [002], lineas 25 a
62 a 64 33 - Pag. 64, lineas 30 a 33 —
Pag. 65, lineas 1 a 7 - Pag. 185,
lineas 22 a 33 - Pag. 186, lineas
lab-Péag. 190, lineas 25 a 33 -
U/SPI;II%/SA W02016090329 | 09/06/2016 la6,12a | P&ag.191,lineas1a 12 - Pag.
26,28,29y 198, lineas 5 a 12, tabla 36 - Y
65 Pag. 199, Ejemplos 5y 6 — Pag.
200 a 251, Reiv. 47 a 50 - Pag.
224y 229, Reiv. 12 - Pag. 252,
Reiv. 51.
US2002198362 26/12/2002 - - A
US2005019320 27/01/2005 - - A
Patbase
FR2994803B 26/02/2016 - - A
W02016090034 | 09/06/2016 - - A
STNext W02019094626 16/05/2019 - SEQ ID NO: 59 -
(?) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado “T" Documento publicado en fecha posterior a la de
como particularmente relevante. presentacion o la de prioridad de la solicitud internacional y no
- . . ’ entra en conflicto con dicha solicitud, pero puede ser Util para la
pIrEese-Snotlz;f:Igr?ircljtzrﬁgﬁggloo zﬁt?:éﬁaagéizgioﬁ)_em publicada en la fecha de mejor comprensién del principio o teoria en que se basa la
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invencion, o para demostrar que el razonamiento o los hechos
“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas en los que se basa dicha invencién son incorrectos.
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, por la “X" Documento particularmente relevante; la invencion
cual se citan. reivindicada no puede considerarse nueva o que implique una
actividad inventiva por referencia al documento aisladamente
“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos considerado.
siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del

documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. “Y” Documento particularmente relevante; la invencion

reivindicada no puede considerarse que implique una actividad
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional inventiva cuando el documento se asocia a otro u otros
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta

evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 10/06/2020

Examinador: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
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