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Sefior(a)
FIVE PRIME THERAPEUTICS, INC., BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPOS DE UNION A VISTA A PH ACIDO”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/022230
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 13 de marzo de 2018.
PRIORIDAD(ES): US 62/471,196 14 de marzo de 2017.

US 62/636,746 28 de febrero de 2018.

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. Andlisis de la Prioridad (Art. 9 Decision 486)

Se acepta la reivindicacion de prioridad US 62/636,746 del 28 de febrero de 2018 para
las reivindicaciones 2- 32; pero no se acepta la prioridad US 62/471,196 del 14 de marzo
de 2017, porque las caracteristicas de la materia reclamada no son identificables de
forma clara y evidente en el documento mencionado. Por lo tanto, la fecha de
determinacién del estado de la técnica para las reivindicaciones 2-32 sera el 28 de febrero
de 2018. La fecha de determinacion del estado de la técnica para la reivindicacion 1 sera
el 14 de marzo de 2017.

2. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 19 de diciembre de 2019, bajo el niumero
NC2019/0014458, por ajustarse a los requisitos legales.

3. Objeto de lainvencién

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 32 del radicado N° NC2019/0014458 del 19 de diciembre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
anticuerpos que se unan especificamente al supresor de la activacion de células T que
contiene el dominio V de inmunoglobulina (VISTA) en pH &acido, con propiedades
deseadas para tratar enfermedades tales como el cancer.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona anticuerpos que
se unen especificamente a VISTA humano en condiciones acidas, el método para
producir los anticuerpos y la composicion que los comprende.

4. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 Decision 486 literal (d))
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El objeto de las reivindicaciones 31 y 32 no es patentable de acuerdo con el articulo 20
literal d) de la Decisidén 486, toda vez que reclaman un método para el tratamiento de una
enfermedad.

5. Delasolicitud de patente
5.1. 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
podré referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Los solicitantes en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0010943 el 2 de octubre de 2019,
titularon la invencion como: “ANTICUERPOS DE UNION A VISTA A PH ACIDO". Este
titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud contenido en la descripcidon y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente: “ANTICUERPOS DE UNION A
VISTA A pH ACIDO, METODO PARA PRODUCIRLOS Y COMPOSICION QUE LOS
COMPRENDEN?".

5.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- El capitulo reivindicatorio no es claro ni conciso porque repite materia reclamada en
varias reivindicaciones, caracteriza la invencién por resultados a obtener, no especifica
las SEQ ID NO ni explica concretamente los sitios donde se sustituyen aminoécidos y
las diferentes combinaciones de VH's y VL's que se reclaman suponen una gran
cantidad de posibilidades que no permiten la comparacion de la invencién con el
estado de la técnica; por lo tanto, dada la complejidad en que se ha definido la
invencion, se dificulta determinar la extension de la materia que se busca proteger.

- Lareivindicacién 1 no es clara porque define al anticuerpo por resultados a alcanzar y
Nno por sus caracteristicas técnicas esenciales las cuales son las SEQ ID NO de las
CDR’s o de las regiones variables, tanto de la cadena pesada como de la cadena
ligera, ademas, menciona expresiones como “opcionalmente”, “condiciones acidas”,
“condiciones fisiolégicas”, “una KD que es al menos 10 veces mas baja”, “KD en
condiciones neutras o fisiolégicas”, “una koff que es al menos 5 veces mas baja”, “koff
en condiciones neutras o fisiolégicas”, “menor que”, “de manera significativa”, las
cuales no son exactas ni permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
le recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe incluir todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion. Se sugiere definir el anticuerpo por
sus caracteristicas estructurales en la reivindicacion independiente y reemplazar las
expresiones imprecisas por términos o expresiones exactas, segun lo divulgado en el
capitulo descriptivo. Adicionalmente, se sugiere reclamar las caracteristicas
opcionales en reivindicaciones dependientes.

- Elliteral j) de la reivindicacion 1 no tiene sustento porque menciona: “anticuerpo tiene
un tiempo de residencia promedio de al menos 500 dias en macacos cynomolgus”,
pero dicho tiempo de residencia promedio no esta divulgado en el capitulo descriptivo.
Se sugiere modificar la reivindicacion segun lo divulgado en el capitulo descriptivo.

- La reivindicacion 2 no es clara porgue menciona que el anticuerpo es modificado al
reemplazar aminoécidos en las CDR’s de la VH, pero no se definen las SEQ ID NO
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donde se evidencia cada sustitucion, lo cual no permite distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere mencionar en la reivindicacion las SEQ ID NO segun
lo divulgado en el capitulo descriptivo.

- Las reivindicaciones 3, 6 a 11, 14 a 19 y 21 no son claras porque caracterizan al
anticuerpo por la VH o VL empleando denominaciones arbitrarias asignadas por el
solicitante a los diferentes clones de la invencion, tales como “P1-061029", “P1-
068757, “P1-068759", “P1-068761", “P1-068763", “P1-068765", “P1-068767", entre
otros, los cuales no permiten realizar una comparacion de la invencion con el estado
de la técnica. Se sugiere caracterizar la VH y la VL del anticuerpo por las SEQ ID NO
segun lo divulgado en el capitulo descriptivo.

- Las reivindicaciones 4, 11 y 12 no son claras porque mencionan cambios de
aminoacidos en la estructura del anticuerpo, pero no definen la posicion de la
sustitucion, las SEQ ID NO donde se evidencia cada sustitucion o mutacion realizada,
ni la secuencia de referencia respecto a la cual se realizan las sustituciones; lo anterior
no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere mencionar en
cada reivindicacion las SEQ ID NO segun lo divulgado en el capitulo descriptivo.

- Las reivindicaciones 8, 10, 16 y 18 no son claras porque mencionan la frase “al menos
90% idéntica”, pero no definen las SEQ ID NO donde se evidencien las diferencias con
las SEQ ID NO originales, lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la
técnica. Se sugiere mencionar en la reivindicacion las SEQ ID NO segun lo divulgado
en el capitulo descriptivo.

- La reivindicacibn 9 no es concisa porque menciona materia contenida en la
reivindicacion 6. Se sugiere reclamar la materia una sola vez.

- Las reivindicaciones 20 a 22 no son claras porqgue mencionan un resultado a alcanzar,
puesto que la reivindicacion incluiria no soélo la solucién propuesta por el solicitante,
sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado, se sugiere
reemplazar por las caracteristicas esenciales que contribuyen a la obtencion de ese
efecto. Asi mismo, las reivindicaciones 20 y 22 tampoco son claras porque las
expresiones “la regién cercana a esta’ y “no se une de manera significativa” son
imprecisas. Se sugiere reemplazarlas por un valor preciso o rango concreto.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica para la reivindicacion 1 es el 14 de marzo
de 2017 que corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad US
62/471,196. La fecha para determinar el estado de la técnica para las reivindicaciones 2
a 30 es el 28 de febrero de 2018 que corresponde a la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad US 62/636,746.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02015097536 “Anti-VISTA antibodies and fragments” 2 de julio de 2015
“Methods for assessing and identifying
D2 US20120108455 or evolving conditionally active 3 de mayo de 2012
therapeutic proteins »
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El documento D1 divulga anticuerpos y fragmentos de anticuerpos que se unen a un
supresor de inmunoglobulina de dominio V de activacion de células T (VISTA), el cual se
expresa en las células sanguineas periféricas de un paciente con cancer; los anticuerpos
permiten potenciar la respuesta inmune del paciente (Parrs. [0003 — 0004]).

El documento D22 divulga un método para identificar, seleccionar y producir una proteina
terapéuticamente activa en el que la proteina se prueba en condiciones donde tenga una
actividad reducida o aumentada, en comparacioén con las condiciones normales; para
simular las condiciones normales se genera el microambiente de un tejido sano y la
comparacién se realiza con un microambiente que simula las condiciones de un tejido
enfermo, por ejemplo, en un pH més bajo que el neutro (Parrs. [0004 — 0006]).

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
7.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un anticuerpo aislado que se une especificamente a
hVISTA en condiciones acidas (...)” (Radicado N° NC2019/0014458 del 19 de diciembre
de 2019.).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2

Un anticuerpo que se une a | Un método para seleccionar
VISTA humano (Parr. [0021]. | una proteina terapéutica que
Reiv. 1). presente mayor actividad en un
microambiente  tumoral, es
decir, con un pH mas bajo que
El anticuerpo se une a hVISTA No menciona el neutro, en comparacion con
en condiciones acidas. ' un microambiente no tumoral
(Parrs. [0006], [0007], [0013],
[0256 - 0451] y reivs. 1- 49).

Un anticuerpo aislado que se
une especificamente a hVISTA

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porque divulga anticuerpos que se unen a un supresor de
inmunoglobulina de dominio V de activacion de células T (VISTA) humano (Parr. [0021],
reiv. 1) para potenciar una respuesta inmunoldgica en una persona diagnosticada con
cancer como leucemia, linfoma, sindrome mielodisplasico y/o mieloma, entre otros (Parr.
[0013], reivs. 36-49); este documento también divulga que los anticuerpos anti-VISTA
compiten por unirse a otros anticuerpos de la misma clase, pueden estar conjugados con
otras moléculas citotdxicas, se unen a epitopos que comprenden los residuos 103-111y
136-146 de VISTA humano o a epitopos que comprende los residuos 24-36, 54-65 y 100-
102 de VISTA humano o se pueden unir a un epitopo conformacional que comprende los
residuos de aminoacidos en el bucle FG de VISTA humano y, ademas, la union a VISTA
puede ocurrir en un rango de afinidad que va desde una KD < 107 hasta (pero no limitada
a) 0.1-9.9 x 1013 0 un valor intermedio. Asi mismo, el documento también menciona que
el anticuerpo monoclonal anti-VISTA en modelos de tumores murinos, demostré que
revierte el caracter supresor del microambiente inmunologico tumoral y mejora la
inmunidad protectora antitumoral (Parrs. [0007], [0008], [0021] [0066] y [0092], ejemplo
12 y reivs. 22-25).

lhttps://patentimages.storage.googleapis.com/f8/48/32/f04d9lede5e64(:lW02015097536A2.pdf
thtps://patentimages.storage.googleapis.com/8e/45/c0/b361e4a5ee0cac/U820120108455A1.pdf
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La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo divulgado
de D1 consiste en la capacidad de unirse a VISTA en condiciones &cidas.

No se evidencia un efecto asociado al incluir la capacidad del anticuerpo de unirse a
VISTA en condiciones &cidas.

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

Sin embargo, un método para obtener anticuerpos con capacidad para unirse en
condiciones acidas, ya esta divulgado en el documento D2 que se refiere a un método
para desarrollar, seleccionar y producir una proteina terapéutica que presente efectos
secundarios adversos reducidos en un microambiente tumoral (con pH més bajo que el
neutro) (Parrs. [0006], [0007], [0013], [0256 - 0451] y reivs. 1- 49).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
aplicar las metodologias del documento D2 para identificar anticuerpos alternativos al
anticuerpo de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que el anticuerpo anti-VISTA 0 sus
fragmentos comprenden cadenas variables ligeras y pesadas y sus respectivas CDR’s
(Pérrs. [0005], [0018 - 0020], [0072], Reivs. 11-18), el anticuerpo puede tener una region
constante de cadena pesada IgG1 (Parr. [0018] y reivs. 79-82) y también se puede unir
a VISTA de mono cynomolgus (Pérrs. [00227] y [00342]). Asi mismo, este documento
menciona la composicion que comprende el anticuerpo, el acido nucleico que codifica el
anticuerpo, el vector de expresion que comprende al &cido nucleico, la linea celular que
comprende el vector de expresion y el método para producir el anticuerpo y sus
fragmentos (Péarrs. [00102], [0016] y [0098], Reivs. 30, 53-56). Finalmente, el D1
menciona que el anticuerpo anti-VISTA se une a VISTA cuando la proteina es expresada
en un ambiente tumoral (Reivs. 1, 9 y 10), lo que permite entrever que el anticuerpo
presenta efecto terapéutico en un ambiente de pH mas bajo al neutral, es decir, en
condiciones &cidas, teniendo en cuenta que es bien conocido en el estado del arte, que
el pH extracelular de los tejidos tumorales suele ser acido®.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 30 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

8. Conclusidén 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 W02015097536 1-30 Nivel Inventivo
D2 US20120108455 1-30 Nivel inventivo

3 Kato Y., et al. (2013). Acidic extracellular microenvironment and cancer. Cancer Cell International, 13(89), 1-8. Recuperado de:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3849184/pdf/1475-2867-13-89.pdf
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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, o0 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, 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 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
NC2019/0010943 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/022230 13/03/2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
14/03/2017 y 28/02/2018 X
Solicitante
FIVE PRIME THERAPEUTICS, INC., BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - a1 - lan20 | s1ys2 [t 25 (Faltade unidad de -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 1a30.
Palabras clave utilizadas SEQ ID NQ: 463_ — 468, anti-VISTA antibody, pH dependent
antibody, acid environment of tumor cells.
Clasificaciones utilizadas para la blisqueda CIP: |A61K 39/395, CO7K 16/28, CO7K 16/30
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
IQ;Z;T.ZZ:? . d;eaastglril(t:iefl;d @ Piiﬁ:izzggn REMMHETOTES Citas relevantes del estado de la Categorfa del
B%saci(s)sde N° de patente / /Presentacion /S;gs; r(lj(;:s técnica dgﬁ:dm:(g)to
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
Parrs. [0005], [0007], [0008], [0013],
[0016], [0018 - 0020], [0021],
SIPI/ISA NC20160000097 | 22/07/2016 1a30 [0066], [0072], [0092], [0098], v
W02015097536 | 02/07/2015 [00102], [00227] y [00342], ejemplo
12 y reivs. 1-103.
Resumen, parrs. [0006], [0007],
US20120108455 | 03/05/2012 1a30 [0013], [0256 - 0451] y reivs. 1- 49. Y
W02011120013 10/11/2011 - - A
ISA W02017181139 | 19/10/2017 - - A
US20140378660 | 25/12/2014 - - A
W02017137830 17/08/2017 - - A
Deng J., et al. 20/12/2016 - - A
W02014190356 | 27/11/2014 - - A
EPO
W02013134743 12/09/2013 - - A
US2005260711 24/11/2005 - - A
US2017051061 23/02/2017 - - A
PATBASE US2016159927 09/06/2016 - - A
US2014056892 27/02/2014 - - A
GOOGLE
ACADEMICO Kato Y., et al. 03/09/2013 - - A
(1) cita completa literatura no patente (LNP)|Deng J., et al. (2016). A New VISTA on combination therapy for negative
checkpoint regulator blockade. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 4(86), 1-7.
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Apellido, A. A. (Fecha). Titulo dellKato Y., et al. (2013). Acidic extracellular microenvironment and cancer. Cancer

articulo. Nombre de la :
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