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Sefor
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPO ANTI-GPRC5D Y MOLECULA QUE
COMPRENDE EL ANTICUERPO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/JP2018/003888.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 6 de febrero de 2018.

PRIORIDAD: JP 2017-020220 07 de febrero de 2017.

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

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

La modificacion de la descripcidn presentada mediante escrito radicado bajo el N°
NC2019/0009680 el 9 de enero de 2020, no es aceptable porque no se realiz6 el pago
de la tasa respectiva.

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 87 del radicado N° NC2019/0009680 del 6 de septiembre de
2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener productos
terapéuticos contra el cancer que tengan como blanco GPRC5D.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un anticuerpo o
un fragmento de enlace de antigeno del anticuerpo, en donde el anticuerpo comprende
una region variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera descrita en
cualquiera de los siguientes (I) a (lll): (II) una regién variable de cadena pesada que
comprende la CDR1 de cadena pesada que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por SEQ ID NO: 48, la CDR2 de cadena pesada que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 49, y la CDR3 de cadena
pesada que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 50,
y una region variable de cadena ligera que comprende la CDR1 de cadena ligera que
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 57, la CDR2 de
cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 58, y la CDR3 de cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por SEQ ID NO: 59 (...)

3. Excepcién de Patentabilidad (Art. 20 Decision 486 literal (d))
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El objeto de las reivindicaciones 38 a 40, 79 a 82 y 84 no es patentable de acuerdo con
el articulo 20 de la Decision 486 porque, se refiere a una composicion, pero dicho objeto
pretende caracterizarse mediante las expresiones: “para tratamiento y/o prevencion de
un cancer”, “el cancer es cancer de mama (...)” o “el cancer es mieloma multiple (...)" las
cuales no incluyen caracteristicas técnicas sino que, se refieren a un método de
tratamiento terapéutico en un sujeto que se considera materia exceptuada de

patentabilidad.

El objeto de las reivindicaciones 83, 85, 86 y 87 no es patentable de acuerdo con el
articulo 20 de la Decision 486 porque, se refiere a un método para el tratamiento de y/o
prevencién de un cancer que comprende administrar una molécula o una composicion
farmacéutica o, a un método para redirigir células T que comprende administrar una
molécula. Dichos objetos son métodos de tratamiento terapéuticos y no son susceptibles
de patentabilidad.

4. De la solicitud de patente
4.1.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° NC2019/0009680 el 6 de septiembre de
2019, tituld la invencion como: “ANTICUERPO ANTI-GPRC5D Y MOLECULA QUE
COMPRENDE EL ANTICUERPOQ?". Este titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud
contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente:
“ANTICUERPO ANTI-GPRC5D Y MOLECULA BIESPECIFICAS DE UNION A GPRC5D Y
A CD3".

4.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque, presenta un excesivo numero de
reivindicaciones independientes y dependientes para un objeto de una misma categoria
inventiva porque, por ejemplo, las reivindicaciones independientes 1, 13, 20, 21, 24, 25,
29, 31 y 67, reclaman un anticuerpo; en tanto que, la mayoria de las reivindicaciones
dependientes se refieren a combinaciones de multiples opciones estructurales de las
secuencias de un anticuerpo anti-GPRC5D. Se recuerda al solicitante que por categoria
inventiva de producto debe existir una Unica reivindicacién independiente, por lo que se
sugiere revisar el capitulo reivindicatorio y unificar las reivindicaciones que se refieren a
los mismos objetos mediante las mismas caracteristicas técnicas.

- Lareivindicacion 1 no es clara porque, se refiere a un anticuerpo o fragmento de
enlace al antigeno, que no menciona en su preambulo su caracteristica funcional
la cual corresponde a la mencién del antigeno o el epitopo de unién al cual se
enlaza, ademas menciona que, dicha molécula puede seleccionarse de tres
opciones estructurales para sus regiones variables de cadena pesada y ligera (I)
a (IlN); sin embargo, al listar estas opciones no se sigue un orden jerarquico de
acuerdo con la numeracion, sino que se lista primero la opcion (1), luego la opcion
() y finalmente la opcion (Ill); ademas, dentro de las opciones (1) a (Ill) no se
incluyen secuencias para las regiones variables de cadena pesada y ligera sino
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para las regiones determinantes de complementariedad (CDR’s), por lo que, se
refieren en el predmbulo regiones estructurales diferentes a las sefialadas en la
reivindicaciéon. Se sugiere al solicitante referir el antigeno de unién mencionado al
final de la opcion (Ill) en el preambulo de la reivindicacion, listar las opciones
estructurales para la molécula siguiendo un orden jerarquico numérico de manera
que se sefale primero la opcion (1), luego la (ll) y finalmente la (1) y, eliminar la
referencia a regiones variables de cadena ligera y pesada, toda vez que se
suministran secuencias para los CDR’s.

- Las reivindicaciones 2 a 4 y 14 a 17 no son claras porque, se refieren a un
anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno mediante la expresion:
“caracterizado porque la regién variable de cadena pesada y la regién variable de
cadena ligera son la region variable de cadena pesada y la region variable de
cadena ligera descritas en (...)” con referencia a las opciones estructurales (1), (II)
o (Ill) de la reivindicacién 1 o a las opciones estructurales (1), (2), (3) o (4) de la
reivindicacion 13; sin embargo, las reivindicaciones 1 o 13 no incluyen secuencias
para regiones variables de cadena pesada o ligera, sino para regiones
determinantes de complementariedad al antigeno (CDR'’s) y, por tal razon, las
regiones estructurales referidas en realidad no han sido incluidas en la
reivindicacion a la cual hacen referencia. Se sugiere al solicitante sustituir la
mencion a regiones variables de cadena ligera y pesada en la expresion sefialada
por la referencia a las regiones determinantes de complementariedad, de manera
gue se de coherencia al objeto reclamado en las reivindicaciones dependientes.

- Las reivindicaciones 5 a 7 no son claras porgue, son redundantes ya que,
mencionan como una opcién estructural reiterativamente en el preAmbulo y en la
parte caracterizante “el fragmento de enlace de antigeno”. Se sugiere realizar las
modificaciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 8 y 9 no son claras y presentan errores de dependencia
porque, se refieren a un anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno de acuerdo
con la reivindicacién 3, y se incluyen secuencias para las regiones variables de
cadena pesada y ligera que contendrian los CDR'’s referidos en la reivindicacion
3; sin embargo, ninguna de las secuencias alli incluidas comprende los seis CDR’s
SEQ ID NO: 45, 46, 47, 54, 55 y 56, por lo que en realidad dichas reivindicaciones
no corresponden a ninguna modalidad dependiente que contengan la
caracteristicas técnicas de la reivindicacion 3. Se sugiere al solicitante eliminar la
referencia a la reivindicacion 3 de las mencionadas reivindicaciones.

- Lareivindicacion 13 no es clara porgue, se refiere a un anticuerpo o fragmento de
enlace al antigeno, y menciona que, dicha molécula puede seleccionarse de cuatro
opciones estructurales para sus regiones variables de cadena pesada y ligera; sin
embargo, dentro de las opciones (1) a (4) no se incluyen secuencias para las
regiones variables de cadena pesaday ligera sino para las regiones determinantes
de complementariedad (CDR'’s), por lo que, se refieren en el preambulo regiones
estructurales diferentes a las sefaladas en la reivindicacion. Se sugiere al
solicitante eliminar la referencia a regiones variables de cadena pesada o ligera
del predmbulo de la reivindicacion.

- Las reivindicaciones 21 y 67 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion ya que, se refieren a un anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno
el cual pretende caracterizarse mediante la expresion: “codificada por una
secuencia de nucledtidos contenida en un polinucleétido que hibridiza bajo
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condiciones severas a una hebra complementaria de un polinucleétido que
comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una secuencia de
aminoacidos contenida en un anticuerpo o un fragmento de enlace de antigeno del
anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones (...)” la cual se
considera un resultado a alcanzar que no define al anticuerpo porque, contempla
cualquier alternativa estructural presente o futura que llegue a dicho fin, siendo
gue, la solicitud unicamente ha explorado moléculas especificas. Se sugiere al
solicitante restringir la reivindicacibn a una razonable generalizacion de los
anticuerpos o fragmentos de union al antigeno explorados en la solicitud, esto se
logra sustituyendo la referencia a condiciones de hibridacion por las secuencias
de aminoacidos completas de las seis regiones determinantes de
complementariedad (CDR'’s) o de las regiones variables de cadena ligeray pesada
de las moléculas comprendidas de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

- Lareivindicacién 20 no es clara porque, se refiere a un anticuerpo o fragmento de
enlace al antigeno, que no menciona en su preambulo su caracteristica funcional
la cual corresponde a la mencién del antigeno o el epitopo de unién al cual se
enlaza. Se recuerda al solicitante que una reivindicacién independiente debe
contener todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion, por lo que,
se sugiere incluir el antigeno o epitopo de unién de la molécula en el preAmbulo
de la reivindicacion.

- Las reivindicaciones 22 a 25, 44, 46 y 49 no son claras porque, se refieren a un
anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno, que no menciona en su preadmbulo
su caracteristica funcional la cual corresponde a la mencion del antigeno o el
epitopo de unién al cual se enlaza. Se sugiere al solicitante referir el antigeno de
unién mencionado al final de la reivindicacion en el preambulo.

- Las reivindicaciones 22, 23, 68 y 69 no son claras y no se encuentran sustentadas
en la descripcion ya que, reclaman un anticuerpo o fragmento de enlace al
antigeno que pretende caracterizarse mediante las expresiones: “comprende una
secuencia de aminoacidos 90% o mas idéntica (...) con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 12 y 18 a 20 (...)” o “comprende una secuencia de
aminoacidos derivada por la sustitucién, delecion, o adicibn de 1 a varios
aminoacido(s) a partir (...) del anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 12y 18 a 20 (...)” que son imprecisas e impiden establecer
la estructura exacta de las moléculas reclamadas, ademas la solicitud no ha
explorado todas las posibles estructuras de anticuerpos que tengan una identidad
del 90% o mas, o que tengan cualquier tipo de modificacion en cualquier posicion
con respecto a las estructuras de referencia suministradas. Dichas moléculas
pueden comprender modificaciones en las regiones determinantes de
complementariedad y en consecuencia pueden ser no funcionales. Se sugiere al
solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de los
anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno explorados en la solicitud, esto se
logra caracterizando las variantes por las secuencias de aminoacidos completas
de las seis regiones determinantes de complementariedad (CDR’s) o de las
regiones variables de cadena ligera y pesada de las moléculas comprendidas de
acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

- Las reivindicaciones 24 y 25 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque se refieren a un anticuerpo o un fragmento de enlace al
antigeno que pretende caracterizarse mediante las expresiones: “enlaza a un sitio
sobre GPRC5D humano enlazado por un anticuerpo o un fragmento de enlace de

Pagina 4 de 13
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



T

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 12707 de 9 de agosto de 2021
Ref. Expediente N° NC2019/0009680

antigeno del anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20”
0 “compite con un anticuerpo o un fragmento de enlace de antigeno del anticuerpo
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para enlace a GPRC5D
humano” que se consideran resultados a alcanzar y no definen al anticuerpo,
puesto que, contemplan cualquier alternativa estructural presente o futura para
dichas moléculas, siendo que la solicitud Unicamente ha explorado moléculas de
anticuerpos con estructuras especificas. Se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacion a una razonable generalizacion de los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno explorados en la solicitud, esto se logra caracterizando las
variantes por las secuencias de aminoacidos completas de las seis regiones
determinantes de complementariedad (CDR’s) o de las regiones variables de
cadena ligera y pesada de las moléculas comprendidas de acuerdo con lo
divulgado en la descripcion.

- Las reivindicaciones 28, 29, 30 y 31 no son concisas porque, son redundantes y
reclaman la misma materia ya incluida en la reivindicacion 9 de la cual dependen
ya que, el anticuerpo con regiones variables de SEQ ID NO: 76 y 72 ya esta
comprendido en las opciones de anticuerpos descritas en la reivindicacién 9. Se
sugiere unificar las reivindicaciones que se refieran a los mismos objetos mediante
las mismas caracteristicas técnicas.

- Lareivindicacion 34 no es clara porque, presenta errores de redaccion y se refiere
a: “una célula” pero dicho objeto se refiere como caracterizado y no como
caracterizada. Se sugiere al solicitante hacer las correcciones de redaccion.

- La reivindicacién 35 no es clara porque se refiere a “un inmunocito artificial” sin
embargo, no hay claridad de que caracteristica técnica define dicho objeto dado
gue las células inmunes no pueden ser consideradas artificiales. Se sugiere hacer
las correcciones y/o aclaraciones necesarias-

- Las reivindicaciones 37 y 77 no son claras porque, se refiere a un anticuerpo o a
un fragmento de enlace al antigeno, que pretende caracterizarse por su método
de obtencion, siendo que el mismo puede caracterizarse mediante su estructura.
Se recuerda al solicitante que un producto no debe caracterizarse por su método
de produccion, por lo que, el anticuerpo debe ser caracterizado por las secuencias
de aminoacidos completas de las seis regiones determinantes de
complementariedad (CDR’s) o de las regiones variables de cadena ligeray pesada
de las moléculas comprendidas de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

- Las reivindicaciones 44 a 49 no son claras porque se refieren a una molécula
multiespecifica sin mencionar en el preambulo el epitopo o antigeno reconocido
por el segundo dominio de unién que se considera una caracteristica esencial de
dicha molécula. Se sugiere al solicitante referir el antigeno de unibn mencionado
al final de reivindicaciones en el preambulo de la reivindicacion.

- Lareivindicacion 44 no es clara porque, se refiere a un anticuerpo multiespecifico,
cuyas secuencias comprenden residuos de tipo variable denominados como “X”;
sin embargo, no se incluyen las opciones estructurales para dichos residuos dentro
de la prosa de la reivindicacion y, por lo tanto, la reivindicacion no es autosuficiente
porque a partir de la informacién alli consignada no puede establecerse la
estructura de la molécula. Se sugiere al solicitante incluir las opciones de
aminoacidos sustituyentes para cada uno de los residuos variables de las
secuencias reivindicadas.
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- Las reivindicaciones 47 y 48 no son claras porque, se refieren a un anticuerpo
multiespecifico caracterizado por secuencias para sus regiones variables de
cadena pesada y ligera en donde dichas regiones comprenden residuos de tipo
“X” gque se consideran variables, no obstante la reivindicacion no refiere de manera
organizada cuales son los posibles aminoacidos sustituyentes para cada posicion
variable ya que incluye las expresiones: “el segundo Xaa es S; o el primer Xaa es
N, y el segundo Xaa se selecciona del grupo que consiste en (E, R, F, Y, L, V, |,
K,y T)” o “el segundo Xaa es S in SEQ ID NO: 240, y Xaa se selecciona del grupo
gue consiste en (Q, A, G, S, N, y D)” que se refiere en dos apartes “al segundo
Xaa” 0 a “Xaa” y no refiere ninguna opcién para la tercera posicion variable. Se
sugiere al solicitante modificar la redaccién de la reivindicacién de manera que se
refieran todas las posiciones variables y todas las opciones de aminoacidos
sustituyentes; También, se sugiere reemplazar el término “in” por su equivalente
en castellano.

4.3.Descripcion (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) porque, se reclaman anticuerpos o fragmentos de enlace a antigenos que
pueden enlazarse a cualquier antigeno y cuya estructura hibrida en condiciones severas
0, Se une a un mismo epitopo o compite por la unién al epitopo con estructuras de
anticuerpos de referencia; sin embargo, la solicitud no ha explorado cualquier estructura
de anticuerpo posible que cumpla con dichas caracteristicas ya que, la descripcidon
Unicamente presenta pruebas técnicas para los anticuerpos anti-GRPC5D denominados
2A4, 2B1, 7B4, c2A4, c2B1 o c7B4 sus variantes humanizadas y para anticuerpos
biespecificos que comprenden dichas secuencias y un dominio de unién a CD3, en donde
las secuencias contempladas de los anticuerpos se relacionan en las Pags. 156 a 165.

5. 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 o fragmento de union al antigeno que se une a GPRC5D, y se
encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento
W02016090329 que provee anticuerpos que se unen a GPRC5D (Pag. 1, Resumen).

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

e Grupo inventivo 1: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 48, una VHCDR2 SEQ
ID NO: 49, una VHCDR3 SEQ ID NO: 50, una VLCDR1 SEQ ID NO: 57, una
VLCDR2 SEQ ID NO: 58 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 59, molécula de enlace al
antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de union a CDS3,
polinucledtido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el polinucledtido,
célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir el anticuerpo
(Reivindicaciones 2, 8 y 9 totalmente y Reivindicaciones 1,5a 7, 12,21 a 37y 42
a 78 parcialmente).

e Grupo inventivo 2: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 45, una VHCDR2 SEQ
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ID NO: 46, una VHCDR3 SEQ ID NO: 47, una VLCDR1 SEQ ID NO: 54, una
VLCDR2 SEQ ID NO: 55 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 56, molécula de enlace al
antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de uniéon a CDS3,
polinucledtido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el polinucleétido,
célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir el anticuerpo
(Reivindicacién 3 totalmente y Reivindicaciones 1,5 a 7, 12, 24 a 27, 32 a 37, 42
a 54y 65 a 78 parcialmente).

e Grupo inventivo 3: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 51, una VHCDR2 SEQ
ID NO: 52, una VHCDR3 SEQ ID NO: 53, una VLCDR1 SEQ ID NO: 60, una
VLCDR2 SEQ ID NO: 61 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 62, molécula de enlace al
antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de uniéon a CDS3,
polinucleotido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el polinucledtido,
célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir el anticuerpo
(Reivindicaciones 4, 10 y 11 totalmente y Reivindicaciones 1,5 a 7, 12, 21 a 27,
32 a 37,42 a 54, 65 a 78 parcialmente).

e Grupo inventivo 4: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 111, una VHCDR2
SEQ ID NO: 112, una VHCDR3 SEQ ID NO: 113, una VLCDR1 SEQ ID NO: 114,
una VLCDR2 SEQ ID NO: 115 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 116, molécula de
enlace al antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de
unién a CD3, polinucledtido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el
polinucleodtido, célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir
el anticuerpo (Reivindicacion 14 totalmente y 13, 18 a 27,32 a 37,42 a 54y 65 a
78 parcialmente).

e Grupo inventivo 5: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 117, una VHCDR2
SEQ ID NO: 118, una VHCDR3 SEQ ID NO: 119, una VLCDR1 SEQ ID NO: 120,
una VLCDR2 SEQ ID NO: 121 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 122, molécula de
enlace al antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de
union a CD3, polinucledtido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el
polinucledtido, célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir
el anticuerpo (Reivindicacion 15 totalmente y 13, 18 a 27,32 a 37,42 a54y65a
78 parcialmente).

e Grupo inventivo 6: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 123, una VHCDR2
SEQ ID NO: 124, una VHCDR3 SEQ ID NO: 125, una VLCDR1 SEQ ID NO: 126,
una VLCDR2 SEQ ID NO: 127 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 128, molécula de
enlace al antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de
unién a CD3, polinucleotido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el
polinucledtido, célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir
el anticuerpo (Reivindicacion 16 totalmente y 13, 18 a 27,32 a 37,42 a 54y 65 a
78 parcialmente).

e Grupo inventivo 7: Anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno de este que se
une a GPRC5D que comprende una VHCDR1 SEQ ID NO: 129, una VHCDR2
SEQ ID NO: 130, una VHCDR3 SEQ ID NO: 131, una VLCDR1 SEQ ID NO: 132,
una VLCDR2 SEQ ID NO: 133 y una VLCDR3 SEQ ID NO: 134, molécula de
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enlace al antigeno que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un dominio de
unién a CD3, polinucledtido que codifica el anticuerpo, vector que comprende el
polinucledtido, célula huésped que produce el anticuerpo y método para producir
el anticuerpo (Reivindicacion 17 totalmente y 13, 18 a 27,32 a 37,42 a54y65a
78 parcialmente).

Se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto comun inventivo
especificando el avance tecnolégico 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 concision
de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

El solicitante también puede solicitar una o0 mas divisionales de acuerdo con los grupos
inventivos, esto claro, sin ampliar el objeto inicial de la invencién.

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 méaximo de estudios permitidos y/o el plazo maximo
establecido para solicitarlos.

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

6. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de febrero de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 | WO2016090329 “Antibodies targeting g-protein cothIed receptor and 9 de junio de 2016
methods of use

El documento D1* divulga anticuerpos que se unen a GPRC5D y sus métodos asociados
(Pag. 1, Resumen)

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
7.1. Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 21 consiste en: “Un anticuerpo o un fragmento de enlace de antigeno
del anticuerpo, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno
comprende una secuencia de aminoécidos codificada por una secuencia de nucledtidos
contenida en un polinucleétido que hibridiza bajo condiciones severas a una hebra
complementaria de un polinucleétido que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica una secuencia de aminoacidos contenida en un anticuerpo o un fragmento de
enlace de antigeno del anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a
12 y 18 a 20, y enlaza a GPRC5D humano.” (Radicado N° NC2019/0009680 del 6 de
septiembre de 2019).

https://patents.google.com/patent/W02016090329A2/en?0q=W02016090329
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Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica
Caracteristicas esenciales D1
Un anticuerpo o un fragmento
de enlace de antigeno del
anticuerpo, caracterizado
porque

Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este que comprende:
(Péag. 200, Reiv. 3)

Una secuencia de aminodacidos para su region variable de cadena
pesada que es al menos 80% homologa a cualquiera de las SEQ ID NO:
1,5,9, 13,17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61, 65, 69, 73, 77,
81, 85, 89, 93, 274, 286, 298, 310, 322, 334, 346 y 358 y una secuencia
de aminoacidos para su region variable de cadena ligera que es al
menos 80% idéntica a cualquiera de las: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34,
38, 42, 46, 50, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 275, 287, 299,
311, 323, 335, 347 y 359 y se enlaza a GPRC5D (Pag. 200, Reiv. 3)

comprende una secuencia de
aminoacidos codificada por
una secuencia de nucledtidos
contenida en un
polinucledtido y enlaza a
GPRC5D humano

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la
reivindicacion 21 habian sido divulgadas previamente en el documento D1 que ensefia,
un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que comprende: Una secuencia
de aminoacidos para su region variable de cadena pesada que es al menos 80%
homdéloga a cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49,
53, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 274, 286, 298, 310, 322, 334, 346 y 358 y una
secuencia de aminoacidos para su regién variable de cadena ligera que es al menos 80%
idéntica a cualquiera de las: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62, 66,
70, 74,78, 82, 86, 90, 94, 275, 287, 299, 311, 323, 335, 347y 359 y se enlaza a GPRC5D
(Pag. 200, Reiv. 3). Por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 menciona: un anticuerpo o la porcion de union al
antigeno de este compite de manera cruzada por la union a GPRC5D con otro anticuerpo
aislado o fragmento de union al antigeno (Pag. 243, Reiv. 17), un anticuerpo que se une
al mismo epitopo de GPRC5D al que se unen los anticuerpos de D1 (P&ag. 243, Reiv. 18)
y un anticuerpo biespecifico que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un segundo
motivo funcional que se une a CD3 (P&g. 251, Reiv. 50).

Las reivindicaciones 24, 25, 37 y 77 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
7.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 22 consiste en: “Un anticuerpo o un fragmento de enlace de antigeno
del anticuerpo, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno
comprende una secuencia de aminoacidos 90% o mas idéntica a una secuencia de
aminoacidos contenida en un anticuerpo o un fragmento de enlace de antigeno del
anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 y 18 a 20, y enlaza
a GPRC5D humano.” (Radicado N° NC2019/0009680 del 6 de septiembre de 2019).

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Un anticuerpo o un fragmento de enlace de antigeno
del anticuerpo, caracterizado porque

Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de
este que comprende: (Pag. 200, Reiv. 3)

el anticuerpo o fragmento de enlace de antigeno
comprende una secuencia de aminoacidos 90% o
mas idéntica la regién variable de cadena pesada
que comprende los residuos de aminoacido 21 al
127 de la secuencia SEQ ID NO: 64, 66, 68 0 70 y
una secuencia de aminoacidos 90% o0 mas idéntica
la regién variable de cadena ligera que comprende
cualquiera de las secuencias los residuos de

Una secuencia de aminoéacidos para su region
variable de cadena pesada que es al menos 80%
homéloga a cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 5, 9,
13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61,
65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 274, 286, 298, 310,
322, 334, 346 y 358 y una secuencia de
aminoacidos para su region variable de cadena
ligera que es al menos 80% idéntica a cualquiera
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aminoacido 20 al 142 de la secuencia SEQ ID NO: | de las: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46,
74,76, 78 u 80 y enlaza a GPRC5D humano 50, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 275,
287, 299, 311, 323, 335, 347 y 359 y se enlaza a
GRPC5D (P4g. 200, Reiv. 3)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 22 porque divulga un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de
este que comprende: Una secuencia de aminoacidos para su region variable de cadena
pesada que es al menos 80% homologa a cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17,
21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 274, 286, 298,
310, 322, 334, 346 y 358 y una secuencia de aminoacidos para su region variable de
cadena ligera que es al menos 80% idéntica a cualquiera de las: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26,
30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 275, 287, 299, 311, 323,
335, 347 y 359 y se enlaza a GPRC5D (Pag. 200, Reiv. 3).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 22 y el anticuerpo divulgado
de D1 consiste en las secuencias de las variantes obtenidas a partir de las secuencias
de referencia de las cadenas ligeras y pesadas.

No se evidencia un efecto técnico asociado a todas las variantes de estructuras posibles
incluidas en el alcance de la reivindicacion, toda vez que, la solicitud no ha explorado
variantes de anticuerpo anti-GPRC5D con secuencias para sus regiones variables de
cadena pesada y ligera con cualquier tipo de modificaciones que tengan una identidad
de hasta el 90% con las secuencias de referencia alli sefialadas. Dichas variantes podrian
contemplar incluso, secuencias con modificaciones en las regiones determinantes de
complementariedad (CDR’s) que podrian afectar o eliminar completamente la union a
GPRC5D.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el anticuerpo conocido en D1 con el fin de obtener un
anticuerpo alternativo?

Sin embargo, el documento D1 ya refiere mdultiples técnicas para la obtencion de
anticuerpos monoclonales contra GPRC5D, que incluyen: métodos relativos a la
produccion de hibridomas, métodos que comprenden ADN recombinante, métodos de
despliegue en fagos y métodos que emplean animales transgénicos (Pag. 55, Lineas 29-
33), en donde el anticuerpo asi obtenido, es purificado o aislado con un porcentaje de
pureza cercano al 99% (Pag. 61, lineas 20 a 23). Los anticuerpos presentan epitopos
discontinuos y conformacionales sobre GPRC5D (Pag. 198, lineas 5 a 12).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia emplearia las
metodologias divulgadas en el documento D1, para obtener variantes de los anticuerpos
anti-GPRC5D alli divulgados y llegaria asi, al objeto de la reivindicacion 22. Por lo cual
se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que los anticuerpos alli divulgados pueden
tener una o mas sustituciones de aminoacidos en sus CDR’s (Pag. 243, Reiv. 16) y, se
refiere a: un anticuerpo biespecifico que comprende el anticuerpo anti-GPRC5D y un
segundo motivo funcional que se une a CD3 (Pag. 251, Reiv. 50), una composicion que
comprende dicho anticuerpo (Pag. 252, Reiv. 51), un acido nucleico aislado que codifica
el anticuerpo, un vector de expresion que comprende el acido nucleico y una célula
huésped que comprende el vector de expresion (Pag. 252, Reivs. 52-54).
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Las reivindicaciones 23, 26, 27, 32 a 36, 42 a 54 y 65 a 78 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al anticuerpo de la reivindicacion 22, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

8. 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

21,24,25,37y 77 Novedad
D1 W02016090329

22,23,26,27,32a36,42a54y65a78 Nivel Inventivo

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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 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,
deberd 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, serd 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 actuacion administrativa.
%%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0009680 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/JP2018/003888 6 de febrero de 2018
Fecha de determinacién estado de la técnica . .
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacién
07/02/2017 X

Solicitante

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 | - |JArt. 15 - JArt. 20 | 38a40y 79 a 87 |Art. 25 (Falta de unidad de invencién) 3.4, 10’2%)1 yl3a

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1,2,5a9,12,21a37y42a78

Palabras clave utilizadas ANTIBODIES AND GPRC5D
C12N 15/09, A61K 39/395, A61P 35/00, A61P 35/02,

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7K 16/28, CO7K 16/46, C12N 1/15, C12N 1/19, C12N
1/21, C12N 5/10, C12P 21/08

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

Informes de - Fecha de
p N° de solicitud de L R ;
basqueda / patente / Pubhcacnqr) Re|V|nd|caC|.ones Citas relevantes del estado de la Categoria del
Bases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias técnica documento
datos P (DD/MM/AAAA afectadas citado(?)

1
consultadas ALl LI

)

Sy CO NC20190001114 | 05/02/2019 - - A
CO NC20200008940 | 21/07/2020 - -

(Pag. 200, Reiv. 3)(Pag. 243,
Reiv. 17), (Pag. 243, Reiv. 18)

21, 24'7275’ 37Y | (pag. 252, Reiv. 50). (P4g. 55,
Lineas 29-33), (Pag. 61, lineas 20 X
WO02016090329 | 09/06/2016 | 22,23, 26,27, |~ 38 (ol =g S e R0 v

32a36,42a54 (Pag. 243, Reiv. 16), (Pag. 251,

y65a78 Reiv. 50), (Pag. 252, Reiv. 51),
ISA (Pag. 252, Reivs. 52-54).
EPO WO02016116626 | 28/07/2016 - -
USPTO W02016090312 | 09/06/2016 - -
Pérez De La Lastra,

o 1999 - - A
Cohen, Y. 2013 - -
Atamaniuk, J., 2012 - -
W02018017786 | 23/01/2018 - -
CA 2969886 09/06/2016 - -
CA 2969864 09/06/2016 - -

STN A

WO 2006099182 21/09/2006 - -

WO 2003055507 10/07/2003 - -

(%) cita completa literatura no patente (LNP) |Pérez De La Lastra, J. M., Van Den Berg, C. W., Bullido, R., Almazéan, F.,

i ) Dominguez, J., Llanes, D., & Morgan, B. P. (1999). Epitope mapping of 10
e ome T e Tilo - delimonoclonal antibodies against the pig analogue of human membrane cofactor
revista. Volumen(NGmero), pp-pp. protein (MCP). Immunology, 96(4), 663—670. https://doi.org/10.1046/j.1365-
2567.1999.00732.x
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o Cohen, Y., Gutwein, O., Garach-Jehoshua, O., Bar-Haim, A., & Kornberg, A.
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo. (2013). GPRC5D is a promising marker for monitoring the tumor load and to
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(°) Categorias de documentos citados

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

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (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.

“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 publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

N, ) “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. p

puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

“Ayr ; . . referencia al documento aisladamente considerado.
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. 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion IO ] ’
P p cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.
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