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Oficio N° 887 de 28 de enero de 2021
Ref. Expediente N° NC2018/0012083

Sefior(a)
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

TITULO DE LA SOLICITUD: “MOLECULAS DE UNION A ANTIGENO QUE
COMPRENDEN UN TRIMERO DE LIGANDO DE LA FAMILIA DE TNF Y UN RESTO
DE UNION A PD1.”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2017/061241

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 11 de mayo de 2017.
PRIORIDAD(ES): EP 16169487.2 13 de mayo de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta 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. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 02 de septiembre de 2020, bajo el niumero
NC2018/0012083, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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 14 del radicado N° NC2018/0012083 del 02 de septiembre de
2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
moléculas que combinen los efectos positivos tanto del anticuerpo anti-PD1 como del
anticuerpo para 4-1 BB para tratamiento antitumoral con mayores perfiles de seguridad y
estabilidad.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una molécula de
unién a antigeno que contiene trimero de ligando 4-1BB (4-1BBL) que comprende (a) al
menos una molécula Fab capaz de unirse especificamente a PD1 que comprende un
dominio VH que comprende (i) HYR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEC ID NO: 13, (ii) HYR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 14, y (iii) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
15, y un dominio VL que comprende (iv) HVR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 16, (v) HVR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 17 y (vi) HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 18;
(b) un primer polipéptido que contiene un primer dominio constante de cadena pesada
(CH1) o un dominio de cadena ligera constante (CL) y un segundo polipéptido que
contiene un dominio CL o CH1, respectivamente, en el que el segundo polipéptido esta
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unido al primer polipéptido por un enlace disulfuro entre el dominio CH1 y CL, en donde
la molécula se caracteriza por que el primer polipéptido comprende dos ectodominios de
4-1BBL que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7y SEQ ID NO: 8 que estan conectadas entre si y al dominio
CH1 o CL mediante un enlazador peptidico y en que el segundo polipéptido comprende
un ectodominio de 4-1BBL que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada de
la grupo que consta de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7y SEQ ID NO: 8 conectado a través de un péptido
enlazador al dominio CL o CH1 de dicho polipéptido, y un dominio Fc de IgG1 que
comprende las sustituciones de aminoacidos L234A, L235A y P329G (numeracion segun
el indice Kabat EU).

3. Delasolicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencién 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° NC2018/0012083 el 08 de noviembre de
2018, titulé la invencién como: “MOLECULAS DE UNION A ANTIGENO QUE
COMPRENDEN UN TRIMERO DE LIGANDO DE LA FAMILIA DE TNF Y UN RESTO DE
UNION A PD1". Este titulo no se relaciona de manera especifica con el objeto de la solicitud
contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente:
“MOLECULAS DE UNION A ANTIGENO QUE COMPRENDEN UN TRIMERO DE 4-
1BBL Y UN RESTO DE UNION A PD1".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacibn 1 no es clara ni concisa porque repite materia en la misma
reivindicacion, cuando menciona dos veces la siguiente caracteristica de la molécula de
unién a antigeno que contiene trimero de ligando 4-1BB reclamada “un dominio Fc de
lgG1 que comprende las sustituciones de aminoécidos L234A, L235A y P329G
(numeracién segun el indice Kabat EU)”. Se sugiere realizar las modificaciones
correspondientes.

- La reivindicacion 1 no es clara porque presenta un error de redaccion al indicar
“seleccionada de la grupo”. Se sugiere realizar las correcciones correspondientes.

La reivindicacion 1 no es clara porque menciona “el primer polipéptido comprende dos
ectodominios de 4-1BBL que comprende la secuencia de amino&cidos seleccionada del
grupo que consiste en”. Sin embargo, no es claro si cada ectodominio de 4-1BBL puede
comprender alguna de las secuencias mencionadas o si el primer polipéptido comprende
una secuencia seleccionada de dicho grupo. Se sugiere realizar las aclaraciones
correspondientes.
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- Las reivindicaciones 5y 6 no son claras porgue se refieren a “primer péptido” y “segundo
péptido” cuando en realidad las secuencias mencionadas corresponden a polipéptidos.
Se sugiere realizar las modificaciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 5 y 6 no son claras porque mencionan que el primer polipéptido
comprende dos ectodominio de 4-1BBL “que comprende la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo (...)". De acuerdo con la redaccién, no es claro que cada
ectodominio comprenda una secuencia seleccionada de dicho grupo. Se sugiere realizar
modificaciones pertinentes.

- La reivindicacion 9 no es clara porque el preambulo sefiala “una molécula de union a
antigeno que contiene trimero de ligandos de la familia de TNF de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8”. Se recuerda al solicitante que las reivindicaciones 1 a 8
especifican “molécula de unién a antigeno que contiene trimero 4-1BBL". Se sugiere
realizar las modificaciones correspondientes.

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

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o
reproducirla). Toda vez que, en el ejemplo 6.2 (Pag. 238 y 239) se hace referencia a las
figuras 17A, 17B, 17C y 17D, pero, la figura 17 no comprende las subdivisiones A-D. Se
sugiere realizar las aclaraciones o correcciones pertinentes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 13 de mayo de 2016, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de prioridad. Sin embargo,
consultadas las fuentes de informacion con las que se cuenta hasta la fecha, no se
encontraron documentos que anticipen el objeto de la solicitud tal y como se encuentra
reivindicado.

5. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las modificaciones del capitulo reivindicatorio.

El solicitante argumenta que “En primer lugar, me permito sefialar las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio en donde, la reivindicacion 3 ha sido eliminada y, la
reivindicacion 1 fue modificada de tal manera que se reclama una molécula de unién a
antigeno que comprenden un trimero 4-1BBL y una molécula Fab capaz de unirse
especificamente a PD1 la cual esta correctamente definida por las secuencias de
aminoacidos de la region hipervariable de la molécula reclamada y las secuencias de los
ectodominios del primer y segundo polipéptido que comprende la molécula.

Adicionalmente, por favor note que, la reivindicacion 1 incluso especifica las sustituciones
de aminoacidos presentes en el dominio Fc de IgG1.

Asi, me permito asegurar que la reivindicacién modificada 1, es completamente clara y
concisa al reclamar una molécula de union a antigeno que comprenden un trimero 4-
1BBL y una molécula Fab capaz de unirse especificamente a PD1.”
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Se aclara al solicitante que, contrario a lo afirmado, persisten objeciones por falta de
claridad y concision en el capitulo reivindicatorio radicado con N° NC2018/0012083 del
02 de septiembre de 2020 mencionadas en el numeral 3.2 del presente Oficio.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio deberd 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 actuacion 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
NC2018/0012083 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2017/061241 11 de mayo de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
13 de mayo de 2016 X
Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda lal4

PD-1, anti-4-1BB/anti-PD-1, OX40L, trimeric, immunomodulatory,

Palabras clave utilizadas SEQ ID NOs: 1-25, 74-81, 82, 83, 171

Clasificaciones utilizadas para la busqueda Clp; |CO7K 14/705, A61K 39/395, CO7K 16/28, C12N 15/62

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

Iglfazmize?? N dg ;glri](i(ietu/d e PE?)(I:iEZ Cciig n Reivindicaciones Categoria del
Bases de datos| N° de patente / IPresentacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
consultadas | Autor LNP() | (DD/MM/AAAA) |  2fectadas citado(s)
Chen S. et al 11/11/2014 - - A
Shindo Y. et al., 01/2015 - - A
IP5 W02013164694| 07/11/2013 - - A
W02010010051| 28/01/2010 - - A
W02015095423| 25/06/2015 - - A
US2010055102 | 03/04/2010 - - A
PatBase |W02013192504| 27/12/2013 - - A
US2013039911 | 14/02/2013 - - A
Chen S. et al., (2015). Combination of 4-1BB Agonist and PD-1 Antagonist Promotes
(1) Cita completa literatura no patente|[ANtitumor Effector/Memory CD8 T Cells in a Poorly Immunogenic Tumor Model.
(LNP) Cancer Immunology Research. 3 (2) 149-160.
Shindo Y. et al., (2015). Combination immunotherapy with 4-1BB activation and PD-1
blockade enhances antitumor efficacy in a mouse model of subcutaneous tumor.
Anticancer Research 35 (1) 129-136.

(%) Categorias de documentos citados

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

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

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

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.
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“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de bisqueda: (09/09/2020)

Examinador: Molkary Andrea Lopez De La Torre
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