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Ref. Expediente N° NC2020/0014696

Sefor(a)
EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD.

TITULO DE LA SOLICITUD: “CONJUGADOS DE ANTICUERPO Y FARMACO
BASADOS EN ERIBULINA Y METODOS PARA SU USO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/020529.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 2 de marzo de 2017.

PRIORIDAD: US 62/302,562 del 02 de marzo 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. Presentacion de solicitud Fraccionaria (Art. 36 Decisién 486)

Esta solicitud se acept6 como una divisional de la solicitud parental Patente dividido de
NC2018/0008667, porque cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la
Decision 486 de 2000 y el Titulo X de la Circular Unica.

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 del radicado N° NC2020/0011913 del 25 de septiembre de 2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar nuevos
conjugados de anticuerpo y farmaco (ADC) que se unen a antigenos diana de oncologia.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos de
conjugados de anticuerpo-farmaco (ADC) capaces destruir células tumorales que
comprenden un enlazador que une a un resto de farmaco y un resto de anticuerpo, en
donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno es un anticuerpo anti-receptor 2 de
factor de crecimiento epidérmico humano (HER?2).

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.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0014696 el 16 de agosto de 2018,
tituld la invencion como: “CONJUGADOS DE ANTICUERPO Y FARMACO BASADOS EN
ERIBULINA Y METODOS PARA SU USQ”. A pesar de que este titulo se relaciona con el
objeto de la solicitud contenido en la descripcion y las reivindicaciones, el titulo contiene
expresiones no permitidas por esta oficina como “métodos de uso” por lo cual se sugiere
el titulo siguiente: “CONJUGADOS DE ANTICUERPO ANTI-HER2 Y FARMACO
BASADOS EN ERIBULINA”".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 no es clara, porque reclama un conjugado de anticuerpo-farmaco
gue contiene un enlazador escindible (L), que a su vez comprende un grupo de unién
a anticuerpo, una unidad espaciadora, y una unidad escindible. Sin embargo, cada uno
de estos componentes se describe de manera general y no es clara la naturaleza del
enlazador. Se le recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe ser
autosuficiente y contener las caracteristicas esenciales del conjugado. En la
descripcion se evidencia el desarrollo del conjugado con el enlazador Mal-(PEG)2-Val-
Cit-pAB (tabla. 47). Por lo tanto, se recomienda especificar la estructura del enlazador
o el nombre IUPAC.

3.3. Descripcién (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). En este sentido el capitulo descriptivo (Radicado N° NC2020/0011913 del
25 de septiembre de 2020) no presenta pruebas técnicas de la siguiente invencion: un
conjugado de anticuerpo-farmaco de formula (I) en donde Ab es un anticuerpo de CDRs
de SEQ ID NOs: 71, 72, 73, 74, 75, 76 0 191, 192, 193, 194, 195, 196, D es eribulina, L
es un enlazador escindible y p es un nimero entero de 1 a 8. Al respecto, esta Oficina se
permite aclarar que los ejemplos describen Unicamente un ADC en donde Ab es un
anticuerpo de CDRs de SEQ ID NOs: 71, 72, 73, 74, 75, 76 0 191, 192, 193, 194, 195,
196, D es eribulina, L es Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB y p es un numero entero de 1 a 8.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de marzo de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 | WO02013/130093 | Biomarkers for treatment with anti-tubulin | g 4o sotiembre de 2013
chemotherapeutic compounds

D2 US20100254988 | “Bispecific Anti ErbB2 / Anti cMet Antibodies” 07 de octubre de 2010

El documento D1t divulga conjugados farmaco anticuerpo de féormula general Ab-(L-D)p,
con actividad anticancerigena, en donde el anticuerpo Ab se encuentra unido mediante
un enlace covalente al enlazador L (Pag. 29, Ins. 1-25) y el agente quimioterapéutico
antitubulina D puede ser eribulina (Pag. 21, Ins. 37-45).
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El documento D22 divulga las secuencias variables SEQ ID NOs. 1 y 2 que se une
especificamentea al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (ErbB-2)
(Pag. 48, reiv. 5, pags. 25y 26).
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Un conjugado de anticuerpo-farmaco de Férmula (1):
(...)" (Radicado N° NC2020/0011913 del 25 de septiembre de 2020).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un conjugado de anticuerpo- | Un conjugado de anticuerpo- | Un anticuerpo que se une
farmaco de Formula (1): farmaco de formula (I) Ab-(L-D)p | especificamente a ErbB-2 que
Ab-(L-D)p (I) en donde comprende:
En donde (Pag. 29, Ins. 1-45) (Pag. 3, parr. [0024-0026])

Ab anti-HER2 de HCDRs SEQ
ID NOs: 71, 72y 73 y LCDRs
SEQID NOs: 74,75y 76 0
HCDRs SEQ ID NOs: 191, 192
y 193 y LCDRs SEQ ID NOs:
194, 195y 196

Ab es un anticuerpo drigido hacia | HCDRs SEQ ID NOs: 15, 16 y
un receptor celular y antigenos | 17 y LCDRs SEQ ID NOs: 18,
asociados a tumor como HER2 19y 20

(Pag. 29, lins19-21, pag. 83, In.
11) (Pag. 3, parr. [0025])

D es un farmaco anti-tubulina
como eribulina

(Pag. 29, lin. 3, pag. 21, Ins. 37-
45);

L es un enlazador que une Aba D
que comprende MC-val-cit-pAB
(Pag. 29, Ins. 2-3, pag. 45, Ins. 27-
28)y

pesl, 2,304
(Pag. 49, Ins. 9-10)

D es eribulina; No menciona

L es un enlazador escindible
que comprende un grupo de
union a anticuerpo, una unidad
espaciadora, y una unidad
escindible; y

No menciona

p es un entero entre 1y 8. No menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga conjugados farmaco anticuerpo de férmula general
Ab-(L-D)p , con actividad anticancerigena, en donde el anticuerpo Ab se encuentra unido
mediante un enlace covalente al enlazador L (Pag. 29, Ins. 1-25) y el agente
guimioterapéutico anti-tubulina D puede ser eribulina (Pag. 21, Ins. 37-45), para utilizar
en el tratamiento a pacientes con desordenes proliferativos (Pag. 3, Ins. 2-13).
Adicionalmente, el documento D1 menciona que el enlazador tiene un sitio reactivo el
cual contiene un grupo electrofilico que es reactivo a la cisteina presente en el anticuerpo,
los cuales corresponden a grupos maleimida y haloacetamida (Pag. 44, Ins. 1-5), el grupo
reactivo del agente enlazador o el intermediario del farmado enlazador contienen el grupo
funcional reactivo tiol, los ejemplos incluyen esteres de succinimida (Pag. 44, Ins. 10-15),
el enlazador puede comprender residuos de aminoacidos que unen el anticuerpo y el
farmaco, los residuos de aminoacidos pueden formar dipeptidos, tripeptidos, tetrapetidos,
los cuales incluyen amino&cidos naturales y no naturales como por ejemplo citrulina (Pag.
44, Ins. 24-29), las unidades de residuos de aminoacidos pueden ser disefiadas y
optimizadas para un rompimiento enzimatico, la unidad valina-citrulina puede ser
catalizada por catepsina B, C y D (Pag. 44, Ins. 30-32, pag. 45, Ins. 1-2), las unidades de
los enlazadores pueden ser del tipo auto-inmulativos y contener para
aminobencilocarbamoilo (pAB), otros ejemplos incluyen orto o para aminobencilacetoilo
(Péag. 45, Ins. 3-4, 10-11). Este documento indica las férmulas de diferentes enlazadores
val-cit, MC-val-cit, MC-val-cit-pAB (Pag. 46, Ins. 1-5) y otras férmulas que contienen un
enlace con un atomo de azufre enlazado al anticuerpo (Pag. 46, Ins. 5-10,pag. 47, Ins. 1-
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5), el enlazador puede ser sustituido con grupos que modulan la solubilidad o reactividad
como el grupo sulfonato (SO3 - ) (Pag. 47, Ins. 20-25), el conjugado farmaco enlazador
incluye algunos agentes bis-maleimida como BM(PEG)2 y BM(PEG)3 (Pag. 48, Ins. 3-8),
una composicion farmacéuticamente aceptable que contenga el agente
guimioterapéutico anti-tubulina (Pag. 60, Ins. 19-23) y un método para monitorear un
paciente con un desorden hiperproliferativo el cual comprende proporcionar una muestra
biolégica del paciente y ponerla en contacto con el conjugado de anticuerpo-farmaco
(Pags. 80y 81, reivs. 4y 5).

La diferencia entre la invencidn definida en la reivindicacion 1 y el conjugado de
anticuerpo-farmaco divulgado e el documento D1 consiste en la secuencia de las
regiones variables del anticuerpo anti-HERZ2.

No se le atribuye un efecto técnico, porque la descripcién no contiene pruebas técnicas
gue permitan evidenciar las ventajas del anticuerpo anti-HER2 reivindicado. Por lo tanto,
no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia reclamada, ni establecer
cual es el aporte al estado de la técnica con el disefio de la alternativa propuesta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢Como modificar el conjugado anticuerpo-farmaco conocido en el
documento D1 con el fin de obtener un conjugado alternativo?

Sin embargo, el incluir las secuencias de las regiones variables del anticuerpo anti-HER2
para obtener el conjugado de anticuerpo-farmaco, ya esta divulgado en el documento D2
gue se refiere a las secuencias variables SEQ ID NOs. 1y 2 que se une especificamentea
al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (ErbB-2), las cuales presentan
100% de identidad con las secuencias del anticuerpo reivindicado (Ver figura 1) (Pag. 48,
reiv. 5, pags. 25y 26).

Figura 1. Alineamiento de las SEQ ID NOs: 23 y 24 de solicitud y las SEQ ID NOs: 8 y 9, utilizando Clustal
Omega.
CLUSTAL O({1.2.4) multiple sequence alignment

US20100254988R1_1 EVOLVESGGGLVOPGGELELECAASCEFNIKDTY IHWVRQAPCEGLEWVARIYPTHGYTRY &0
WOZ017151979A1 27 EVOLVESGGGLVOPGGELRLECARSGFNINDTY IHWVRQAPCEGLEWVARIYEPTHEYTRY &0
------ R R R R R R R R
US20100254988BR1_1 ADSVEGRFTISADTSENTAYLOMNSLEAEDTAVY YCSAWGCDCF YAMDYWCEQGTLVIVES 120
WO2017151979A1 27 ADSVEGRFTISADTSENTAYLOMNSLEAEDTAVY YCSEWGCGDGFYAMDYWGQGTLVIVSS 120
------ R R R R R R R R
¥
# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
#
#

l: UsS20100254988A1 1 100.00 100.00
2: WO2017151979A1_27 100.00 100.00

CLUSTAL O(1.2.4) multiple seguence alignment

US20100254988R1 2 DIQMTQSPESLEASVGDRVTITCRASODVN TAVAWYQORKPGRAPELLIYSASFLY SGVES &0
WO2ZD17151979A1 2B DIQMTQSPSSLEASVGDRVTITCRASODVNTAVAWYQORKPGRAPELLIYSASFLYSGVPS &0
------- o o o ol R R o R ke ol e o e ke ol e o e ol ol e e e e e e e e e e e e R R R R
US20100254988R1_2 RFSGSRSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOHYTIPPTFGOGTEVEIE 107
WOZD17151979A1 2B RESGSRSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOOHYTTPPTFGOGTEVEIE 107
"""" e o e o o o o o e ol ol ol o e ke o e ol e e o e e e e e e e e e e e e
#
# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
#
#

1: US201002545%88A1 2 100.00 100.00
2: WO2017151979A1 28 100.00 100.00
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir las secuencias de las regiones variables del anticuerpo anti-HER2 del documento
D2 en el conjugado anticuerpo-farmaco del documento D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

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

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02013/130093 1 Nivel Inventivo
D2 US2010/0254988 1 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
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 el 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 de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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.
%%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0014696 1° [ x | 20 | | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/US2017/020529 02/03/2017
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
02/03/2016 X
Solicitante
EISAl R&D MANAGEMENT CO., LTD.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 | - Jart.a5 | - |Art. 20 | - |Art. 25 (Falta de unidad de invencién) | -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 1
Conjugate, antibody, drug, eribulin, cleavable linker, HER2,
trastuzumab, mesotelin
Conjugado, anticuerpo, farmaco, eribulina, enlazador escindible,
HER2, tratuzumab, mesotelina
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: | A61K 47/48

Palabras clave utilizadas

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

Informes de o .
busqueda / e s el Fec_ha q? Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° zatente J Publ|caC|c_>r,1 /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos e patente / /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(Y) (DD/IMM/AAAA)
consultadas
SIPI NC2018/0008667| 02/03/2017 - - A
US2015/025943 | 16/09/2015 - - A
US9150639 05/10/2015 - - A
Lens US2008/0085277| 09/04/2008 - - A
US2003/0228663| 10/12/2003 - - A
US2015/0104443| 15/04/2015 - - A
US2010/0254988| 06/10/2010 1 (Pag. 48, reiv. 5, pags. 25y 26). Y
EP3241841 08/11/2017 - - A
EPO W02012/169798 | 13/12/2012 - - A
W02011/075393 | 23/06/2011 - - A
USPTO W02013/130093| 06/09/2013 - - A
W02006/044908 | 27/04/2007 - - A
US2014/0294851| 02/10/2014 - - -
W02013/130093 | 06/09/2013 1 (Pag. 44, Ins. 1-5), (Pag. 44, Ins. 10- Y
15), (Pag. 44, Ins. 24-29), (Pag. 44,
Ins. 30-32, pag. 45, Ins. 1-2), (Pag.
45, Ins. 3-4, 10-11), (P&g. 46, Ins. 1-
Patbase 5), (Pag. 46, Ins. 5-10, pag. 47, Ins.
1-5), (Pag. 47, Ins. 20-25), (Pag. 48,
Ins. 3- 8) (Pag. 60, Ins. 19-23), (Pag.
29, Ins. 1-5y 19-21, pég. 21, Ins. 37-
45), (Pag. 49, Ins. 9-10), (Pags. 80y
81, reivs. 4y 5).
Weber T. Etal., J| 28/10/2015 - - A
Immunol Res
STNext AU2013/203542 | 02/05/2013 - - A
US2014/0170063| 19/06/2014 - - A
W02013/130093 | 06/09/2013 - - A
W02014/19785 | 11/12/2014 - - A
Googlepatent| EP2357006 16/09/2015 - - A
W02011/157741| 08/03/2011 - - A
W02014/089335| 12/09/2014 - - A
Espacenet Diamantis N y 07/01/2016 - - A
Banerji U. BJC
Weber T. Et al. (2015). A Humanized Anti-CD22-Onconase Antibody-Drug Conjugate
Mediates Highly Potent Destruction of Targeted Tumor Cells. J Immunol Res. Vol.
(%) cita completa literatura no patente|2015. Recuperado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26605343
(LNP) Diamantis N y Banerji U. (2016). Antibody-drug conjugates—An emerging class of
cancer treatment. BJC. 1-6. Recuperado de:
https://www.researchgate.net/publication/289534808_Antibody-
drug_conjugatesAn_emerging_class_of _cancer_treatment.
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(?) Categorias de documentos citados

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

“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.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

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

“X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de blsqueda: (26/05/2021)

Examinador: Edilene Ramirez Vargas
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@ Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



