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Sefior(a)
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TITULO DE LA SOLICITUD: “CONJUGADOS ANTICUERPO-FARMACO PARA
ABLACION DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2017/058159.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 19 de diciembre de 2017.
PRIORIDADES: US 62/437,622 del 21 de diciembre de 2016.

US 62/520,854 del 16 de junio 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 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 14 de septiembre de 2021, bajo el nimero
NC2019/0006455, 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 28 del radicado N° NC2019/0006455 del 14 de septiembre de
2021.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de mejorar los métodos
de acondicionamiento y trasplante y disminuir los riesgos asociados con trasplante de
células madre hematopoyéticas y aumentar su efectividad para diversos trastornos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona conjugados
anticuerpo farmaco donde un anticuerpo o fragmento de anticuerpo (por €j., Fab o Fab’)
gue especificamente se une a cKIT humano se conecta a un resto de farmaco (por ej.,
un agente citotdxico), opcionalmente a través de un enlazador.

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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De acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
N° NC2019/0006455 del 14 de septiemre de 2021 y teniendo en cuenta el objeto de la
solicitud, se acepta el titulo siguiente: “CONJUGADOS ANTICUERPO-FARMACO PARA
ABLACION DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS”.

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Lareivindicacion 1 no es clara ni concisa, porque reclama un conjugado de formula (1),
el cual contiene un anticuerpo que se une especificamente a cKIT humano
caracterizado a partir de las secuencias indicadas en las opciones 1 a 43. Sin embargo,
al revisar la informacion contenida en la tabla 1 de la descripcion se evidencia que las
secuencias corresponden solamente a 5 anticuerpos y no a 43 opciones como las
descritas. Por lo tanto, se le sugiere al solicitante definir exclusivamente el anticuerpo
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales y funcionales
completas, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado
de la técnica.

- La reivindicacion 21 no es clara, porque contiene un error en la siguiente afirmacion
“(...) Ly es adherido a la cisteina no nativa (...)", el cual contiene el término es como
subindice. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 24 y 25 no son claras, porque definen un anticuerpo o fragmento
de union al antigeno, en términos de que este “(...) el conjugado no induce
desgranulacion (...)" o “(...) a semi-vida del conjugado es menos de 24-48 horas.”, los
cuales corresponden a resultados alcanzar que dan cuenta de la actividad de este. Por
lo tanto, las reivindicaciones incluirian no sélo la solucion propuesta por el solicitante,
sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Ademas,
se le aclara el solicitante que se esta haciendo referencia a multiples conjugados que
contienen anticuerpos anti-ckKIT que comprenden diferentes caracteristicas técnicas
esenciales estructurales con respecto a los anti-cKIT reclamados en la presente
solicitud. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes y eliminar la
referencia a las mencionadas reivindicaciones.

- La reivindicacion 24 no es clara, porque contiene el término “es menos de” el cual es
impreciso y no permite definir el alcance de la solicitud. Se recomienda eliminar o
reemplazar este término.

- Lareivindicacion 27 no es clara, porque caracteriza la composicién por contener otro
agente terapéutico. No obstante, no se definen las propiedades funcionales ni
estructurales del agente terapéutico. Se recomienda realizar las aclaraciones
pertinentes.

3.3. Descripcion (Art. 28 Decision 486 literal (d))

La descripcién no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que una
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o
reproducirla). En este sentido el capitulo descriptivo (Ejemplos 1 a 11 - Radicado N°
NC2019/0006455 el 19 de junio de 2019, pags. 188-225) no presenta pruebas técnicas
de conjugados para todos los compuestos derivados a partir de las férmulas C, D, Ey la
union de cada uno de ellos a los cinco anticuerpos. Al respecto, esta Oficina se permite
aclarar que el capitulo descriptivo evidencia el desarrollo de conjugados utilizando los
compuestos 1, 2, 4, 5, 6 y 7 que corresponde al primer y cuarto compuesto de la
reivindicacion 9, primer y cuarto compuesto de la reivindicacion 11 y primer y cuarto
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compuesto de la reivindicacién 13 y se evidencia Unicamente el desarrollo de los
conjugados J1 a J22, JW, JX, JY y JZ, lo que no corresponde a las mudltiples
combinaciones reclamadas por el solicitante en el capitulo reivindicatorio.

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

La solicitud carece de unidad de invencion, debido a que reclama mas de un grupo
inventivo sin la presencia de caracteristicas 0 elementos técnicos nuevos e inventivos
gue son comunes a todas las invenciones, lo anterior, teniendo en cuenta que el concepto
comun es conjugados anticuerpo farmaco donde un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
(por ej., Fab o Fab’) que especificamente se une a cKIT humano, y se encuentra
divulgado en el estado de la técnica, especificamente en los documentos
W02016/020791 (Péags. 2-5, parrs. [0007-0014]) y WO2014/150937 (Pags. 2 y 3, parrs.
[0007-0021])).

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

Grupo inventivo 1: Un conjugado de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; A—(LB—(D),), en donde A es un fragmento de anticuerpo Abl/Fabl/Fab’1Anti—
cKIT que se une a cKIT de un Fab o Fab’ que comprende HCDRs de SEQ ID NO: 1 a 3,
4,5,3,6,2,3,7,809yunalLCDRs de SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 20 y 18,
una region variable de cadena pesada (VH) que comprende SEQ ID NO: 10, y una region
variable de cadena liviana (VL) que comprende SEQ ID NO: 23; una cadena pesada que
comprende SEQ ID NO: 14, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 25; una
cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 118, y una cadena liviana que comprende
SEQ ID NO: 122; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 118, y una cadena
liviana que comprende SEQ ID NO: 123; un Fab que comprende una cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoécidos seleccionada entre SEQ ID NO: 119, 120 o
121, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
25; Lg es un enlazador, D es un agente citotoxico, n y y corresponden a un nimero entero
de 1 a 10, un conjugado que tiene la estructura de la formula (C), un conjugado que tiene
la estructura de la formula (D), un conjugado que tiene la estructura de la formula (E) y
una composicién farmacéutica que comprende el conjugado (reivindicaciones 1 a 28
(parcialmente)).

Grupo inventivo 2: Un conjugado de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; A—(LB—(D),), en donde A es un fragmento de anticuerpo Ab2/Fab2/Fab’2Anti—
cKIT que se une a cKIT de un Fab o Fab’ que comprende HCDRs de SEQ ID NO: 27, 28,
29, 30, 31, 32, 28, 33, 34y 35 y una LCDRs de SEQ ID NO: 42, 17, 23, 44, 20, 45, 46,
20 y 43 una region variable de cadena pesada (VH) que comprende SEQ ID NO: 36, y
una regién variable de cadena liviana (VL) que comprende SEQ ID NO: 47; una cadena
pesada que comprende SEQ ID NO: 40, y una cadena liviana que comprende SEQ ID
NO: 49; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 124, y una cadena liviana que
comprende SEQ ID NO: 128; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 124, y
una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 129; un Fab que comprende una cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre SEQ ID NO:
125, 126 o 127, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 49; Lg es un enlazador, D es un agente citotdxico, n y y corresponden a un
namero entero de 1 a 10, un conjugado que tiene la estructura de la formula (C), un
conjugado que tiene la estructura de la férmula (D), un conjugado que tiene la estructura
de la formula (E) y una composicion farmacéutica que comprende el conjugado
(reivindicaciones 1 a 28 (parcialmente)).
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Grupo inventivo 3: Un conjugado de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; A—(LB—(D),)y en donde A es un fragmento de anticuerpo Ab3/Fab3/Fab’3Anti—
cKIT que se une a cKIT de un Fab o Fab’ que comprende HCDRs de SEQ ID NO: 1, 51,
3,4,52,3,6,51,3,7,51y9yuna LCDRs de SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 20
y 18; una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende SEQ ID NO: 54, y una
region variable de cadena liviana (VL) que comprende SEQ ID NO: 23; una cadena
pesada que comprende SEQ ID NO: 58, y una cadena liviana que comprende SEQ ID
NO: 25; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 124, y una cadena liviana que
comprende SEQ ID NO: 128; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 130, y
una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 135; un Fab que comprende una cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre SEQ ID NO:
131, 132 o 133, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 25; Lg es un enlazador, D es un agente citotéxico, ny y corresponden a un
namero entero de 1 a 10, un conjugado que tiene la estructura de la férmula (C), un
conjugado que tiene la estructura de la formula (D), un conjugado que tiene la estructura
de la formula (E) y una composicion farmacéutica que comprende el conjugado
(reivindicaciones 1 a 28 (parcialmente)).

Grupo inventivo 4: Un conjugado de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; A—(LB—(D),)y en donde A es un fragmento de anticuerpo Ab4/Fab4/Fab’4Anti—
cKIT que se une a cKIT de un Fab o Fab’ que comprende HCDRs de SEQ ID NO: 60, 61,
62, 63, 64, 62, 65, 66, 67 y 68 y una LCDRs de SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81,
79 y 77 una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende SEQ ID NO: 69, y
una region variable de cadena liviana (VL) que comprende SEQ ID NO: 82; una cadena
pesada que comprende SEQ ID NO: 73, y una cadena liviana que comprende SEQ ID
NO: 84; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 136, y una cadena liviana que
comprende SEQ ID NO: 140; un Fab que comprende una cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada entre SEQ ID NO: 137, 138 o 139, y una
cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 84; Lg es un
enlazador, D es un agente citotoxico, n y y corresponden a un niamero entero de 1 a 10,
un conjugado que tiene la estructura de la férmula (C), un conjugado que tiene la
estructura de la férmula (D), un conjugado que tiene la estructura de la formula (E) y una
composicion farmacéutica que comprende el conjugado (reivindicaciones 1 a 28
(parcialmente)).

Grupo inventivo 5: Un conjugado de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; A—(LB—(D),), en donde A es un fragmento de anticuerpo Ab5/Fab5/Fab’5Anti—
cKIT que se une a cKIT de un Fab o Fab’ que comprende HCDRs de SEQ ID NO: 86, 87,
88, 89, 90, 88, 91, 87, 88, 92,93 y 94 y una LCDRs de SEQ ID NO: 101, 102, 103, 104,
105, 106, 107, 105 y 103 una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende
SEQ ID NO: 95, y una region variable de cadena liviana (VL) que comprende SEQ ID NO:
108; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 99, y una cadena liviana que
comprende SEQ ID NO: 110; una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 141, y
una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 145; un Fab que comprende una cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre SEQ ID NO:
142, 143 o 144, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 110; Lg es un enlazador, D es un agente citotdxico, n y y corresponden a un
namero entero de 1 a 10, un conjugado que tiene la estructura de la férmula (C), un
conjugado que tiene la estructura de la formula (D), un conjugado que tiene la estructura
de la formula (E) y una composicion farmacéutica que comprende el conjugado
(reivindicaciones 1 a 28 (parcialmente)).
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Se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto comun inventivo
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra, entre
otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la 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
namero maximo 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.

5. Determinaciéon del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de diciembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 | WO2015/138615 | opecific sites for modifying antibodies to | 47 o sentiempre de 2015
make immunoconjugates
D2 W02014/150937 “Antibody drug conjugates” 25 de septiembre de 2014
D3 W02016/020791 “cKIT Antibody drug conjugates” 11 de febrero de 2016

El documento D1t divulga un inmunoconjugado de férmula (I) Ab (-LU-X),,, en donde Ab
es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de anti-cKIT de SEQ ID NOs: 48y 61, LU es
un enlazador, X es un farmaco y n es un integrador de 1 a 6 (Pag. 158, reiv. 25, pag. 133,
tabla 10).

El documento D22 divulga un conjugado farmaco anticuerpo de férmula Ab-(L-(D)m)n o
una sal farmacéuticamente aceptable, donde Ab es un anticuerpo o antigeno de union
gue se une especificamente a un epitope de cKIT humano, L es un enlazador, D es un
farmaco, m es un integrador de 1 a 8 y n es un integrador de 1 a 10 (Pag. 2, parr. [0007]).

El documento D32 divulga un conjugado farmaco anticuerpo cKIT que comprende una
region variable de cadena pesada (VH) que comprende SEQ ID NO:154, y una region
variable de cadena liviana (VL) que comprende SEQ ID NO: 163 (Pags. 2-6, parrs. [0007-
0014)).

thttps://www.lens.org/lens/patent/088-200-106-662-432.
https://patents.google.com/patent/W02014150937A1/da.
3 https://www.lens.org/lens/patent/065-868-357-588-949/frontpage.
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6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
6.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un conjugado de Férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; A—-(LB—(D),), (...)” (Radicado N°
NC2019/0006455 del 14 de septiembre de 2021).

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

Caracteristicas esenciales D1 D3

Un conjugado de Férmula (I) o Un inmunoconjugado de férmula | Un conjugado de FQrm_uIa o
una sal farmacéuticamente 0 una sal fa_r maceuticamente
aceptable del mismo; aceptable del mismo;

A—(LB—(D)n)y Ab ('LU'X)n A_(LB_(D)m)n

Formula (1) Do,nde: _ ] Donde:
donde: (Pé&g. 158, reiv. 25, pag. 133,

' tabla 10). (Péag. 2, parr. [0007])

A es un fragmento de anticuerpo A es un fragmento de anticuerpo
gue especificamente se une a gue especificamente se une a
cKIT  humano, donde el cKIT humano; que comprende
anticuerpo es un un Fab o Fab’ HCDR1 de SEQ ID NO: 1,
gue comprende SYAIS
HCDR1 de SEQ ID NO: 1, HCDR2 de SEQ ID NO: 2,
SYAIS TIGPFEGQPRYAQKFQG

Ab es un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo de anti-cKIT de
SEQ ID NOs: 48y 61,

LU es un enlazador,

X es un farmaco y

n es unintegradorde 1 a 6

HCDR2 de SEQ ID NO: 2,
VIFPAEGAPGYAQKFQG
HCDR3 de SEQ ID NO: 3;
GGYISDFDV

LCDR1 de SEQ ID NO: 16,

HCDRS3 de SEQ ID NO: 3;
GGYISDFDV

LCDR1 de SEQ ID NO: 16,
RASQSISNYLA

LCDR2 de SEQ ID NO: 17,

RASQSISNYLA DASSLQSy

LCDR2 de SEQ ID NO: 17, LCDR3 de SEQ ID NO: 18;
DASSLQS . . . QQYYYESIT

y LCDR3 de SEQ ID NO: 18; tgi?giol)%’ reiv. 25, pag. 133, | 'g'as un enlazador:
QQYYYESIT ' D es un farmaco;

LB es un ligador; m es un ndmero entero que va
D es un agente citotdxico; desde 1 hasta 8; y

n es un nimero entero que va n es un nimero entero que va
desde 1 hasta 10; y desde 1 hasta 10

y es un ndmero entero que va (Pag. 2, parr. [0007], pag. 4, parr.
desde 1 hasta 10 [0011)])

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un inmunoconjugado de férmula (1) Ab (-LU-X),, en
donde Ab es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de anti-cKIT de SEQ ID NOs: 48 y
61, LU es un enlazador, X es un farmaco y n es un integrador de 1 a 6 (Pag. 158, reiv.
25, pag. 133, tabla 10) para utilizar como terapia para el cancer (pag. 30, Ins. 12-16). Este
documento también divulga la metodologia de sintesis de los farmacos (Pags. 119-123,
ej. 1), la preparacion de anticuerpos gque incluyen mutaciones de cisteinas (Pags. 123-
131, ej. 2), la reduccién, reoxidacion y conjugacion de anticuerpos con mutaciones de
cisteina con varias cargas de farmaco (Pags. 134-137, tabla. 1, ej. 5), la preparacion de
conjugados ADC que contienen anticuerpos anti-cKIT utilizando los compuestos A, B, C
y F (Pags. 137-138, €j. 6, tabla. 12), ensayos de proliferacion celular in vitro demostraron
gue la potencia de los compuestos varia dependiendo del tipo celular y el compuesto
(Pags. 138y 139, €j. 7, tablas 13 y 14) y estudios farmacocinéticos (Pags. 140-142, ej. 8,
tablas. 15y 16).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el conjugado divulgado
en el documento D1 consiste en las secuencias del anticuerpo anti-cKIT.
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No se evidencia un efecto asociado al incluir las secuencias del anticuerpo anti-cKIT,
puesto que la reivindicacibn no define adecuadamente las caracteristicas técnicas
esenciales de la estructura del agente citotoxico y el enlazador. En consecuencia, no es
posible asociar los datos de la descripcidén a la materia reclamada. Adicionalmente, en la
descripcién se evidencia Unicamente la generacion de conjugados anti-cKIT que
contienen el anticuerpo Abl/Fabl/Fab’1Anti—cKIT enlazados a los compuestos 1y 5y no
a todas las posibles estructuras descritas en las reivindicaciones mediante las formulas

(©). D)y (E).

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

Sin embargo, el incluir las secuencias del anticuerpo anti-cKIT para obtener el conjugado
anti-cKIT, ya esta divulgado en el documento D3 que se refiere a un conjugado farmaco
anticuerpo cKIT que comprende una region variable de cadena pesada (VH) que
comprende SEQ ID NO:154, y una region variable de cadena liviana (VL) que comprende
SEQ ID NO: 163 (Pags. 2-6, parrs. [0007-0014)), las cuales presentan 95,76 % y 100 %
de identidad respecto a las secuencias de las regiones variables VH de SEQ ID NO: 10
y VL de SEQ ID NO: 23 que contienen los CDRs descritos en la tabla 1 (ver alineamientos
ly?2).

Alineamiento 1. Alineamiento establecido entre la SEQ ID NO: 154 divulgada en el documento D3 y la secuencia de
la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 reivindicada, obtenidos a partir de la herramienta de
alineamiento multiple CLUSTAL O (1.2.4).

CLUSTAL ©{1.2.4) multiple sequence alignment

WO2018116178R1_10 QVQLVQSGAEVEKPGSSVKVSCKASCOTFSSYATSWVRQAPGQGLEWMGY IFPAEGAPGY &0
WO_2016_02079 ].:Al_l 54 OVQLVOSGAEVEEPGSSVEVSCHRASGGTFSSYATISWVRQAPGOGLEWMGT IGFFEGQFRY &0
0t T
WOZ018116178A1 10 AQKFOGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGGYISDFDVWGOGTLVTVSS 118
WO_2016_02079 ].:.El]._l 54 AQKFOGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGGY ISDFDVWGQGTLVTVSS 118
R T
#
# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
#
#

1: WO201B116178A1_10 100.00 95.76
2: WO_2016_020791_Al1 154 95.76 100.00

Alineamiento 2. Alineamiento establecido entre la SEQ ID NO: 163 divulgada en el documento D3 y la secuencia de

la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 23 reivindicada, obtenidos a partir de la herramienta de
alineamiento multiple CLUSTAL O (1.2.4).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

WOZ018116178A1_23 DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISHY LAWYQOKPGEAPKLLIYDASSLOSGVES 60
WO_2016_020751_Al1_ 163 DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISHY LAWYQOKPGEAPKLLIYDASSLOSGVES 60
B o ok e R I —
WOZO018116178AL_23 RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQYYYESITFGOGTEVEIR~ 107
WO_Z016_020791_Al_163 RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQYYYESITFGOGTEVEIKR 108
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
#
# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
#
#

1: WO201B116178A1_ 23 100.00 100.00
2: WO_2016_020791_Al1 163 100.00 100.00
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir las secuencias del anticuerpo anti-cKIT del documento D3 en el conjugado
divulgado en el documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual
se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona el agente citotoxico puede ser auristatina,
dolastatina 0 maitansinoide (Pag. 21, Ins. 1-5), en donde LU es un enlazador escindible
o no escindible (Pag. 27, Ins. 24-27, pag. 28, Ins. 1-4, pag. 156, reiv. 8 y 9), el fragmento
de anticuerpo es un fragmento Fab humanizado (Pag. 111, Ins. 1-3, pag. 50, Ins. 20-22),
un fragmento Fab bivalente que comprende dos fragmentos enlazados por un enlace
disulfuro a una regién bisagra (Pag. 13, Ins. 29-32), fragmentos de anticuerpo que
contengan residuos de cisteina muy cerca pueden formar un enlace disulfuro no nativo
(Pag. 136, Ins. 6-8), donde el fragmento de anticuerpo comprende cisteina en la posicion
152 (Pag. 9, reiv. 2, pag. 126, tabla. 7), una composicion farmacéutica que comprende el
inmunoconjugado que contenga uno 0 mas agentes terapéuticos (Pag. 7, Ins. 22-23, pag.
112, Ins. 26-32), la cual puede estar en forma de polvo liofilizado (P4g. 113, Ins. 3-5), el
compuesto F corresponde al conjugado farmaco anticuerpo:

0
o H
N ”url?w@\rlw”*f’wz“ °
A oMo omeo Son WA o
o] 0 w( H
0 / 0 L0 0 i“> 0
\ W N\/\/\)‘\N N\E)LN N
0 I o A | 0 0
o} @)

(Pag. 119, Ins. 27-31, pag. 123, tabla. 5, pag. 123, Ins. 27-31, pag. 142, tabla. 15, figs. 7
y 8)

Las reivindicaciones dependientes 2 a 14 y 16 a 28 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al conjugado de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

La reivindicacién 15 consiste en: “El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, que se selecciona entre: (...)” (Radicado N° NC2019/0006455 del 14 de septiembre de
2021).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica
Caracteristicas esenciales D2 D3
Un conjugado de Férmula (I) o | Un conjugado de Férmula (l) o

Un conjugado de Férmula (I) o

P una sal farmacéuticamente | una sal farmacéuticamente
una sal farmacéuticamente . s . i
. ; aceptable del mismo; aceptable del mismo;
aceptable del mismo;
A—(Ls—(D)») A~(L~(D)m)n A—(Le~(D)m)n
B nly Donde: Donde:

Formula (1)

donde:

(Pag. 2, parr. [0007]) (Pag. 2, parr. [0007])

A es un fragmento de anticuerpo
gue especificamente se une a
cKIT  humano, donde el
anticuerpo es un un Fab o Fab’
gue comprende

HCDR1 de SEQ ID NO: 1,

A es un fragmento de anticuerpo
gue especificamente se une a
cKIT  humano, donde el
anticuerpo es un un Fab o Fab’
que comprende

HCDR1 de SEQ ID NO: 76,

A es un fragmento de anticuerpo
gue especificamente se une a
cKIT humano; que comprende
HCDRL1 de SEQ ID NO: 1,
SYAIS

HCDR2 de SEQ ID NO: 2,
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SYAIS HCDR2 de SEQ ID NO: 77, TIGPFEGQPRYAQKFQG
HCDR2 de SEQ ID NO: 2, HCDRS3 de SEQ ID NO: 78 HCDRS3 de SEQ ID NO: 3;
VIFPAEGAPGYAQKFQG LCDR1 de SEQ ID NO: 85, GGYISDFDV
HCDR3 de SEQ ID NO: 3; LCDR2 de SEQ ID NO: 86, LCDR1 de SEQ ID NO: 16,
GGYISDFDV y LCDR3 de SEQ ID NO: 87; RASQSISNYLA
LCDR1 de SEQ ID NO: 16, LCDR2 de SEQ ID NO: 17,
RASQSISNYLA DASSLQS y
LCDR2 de SEQ ID NO: 17, LCDR3 de SEQ ID NO: 18;
DASSLQS QQYYYESIT
y LCDR3 de SEQ ID NO: 18; LB es un enlazador;
QQYYYESIT D es un farmaco;
LB es un enlazador; L es un enlazador; m es un ndmero entero que va
D es un agente citotdxico; D es un farmaco; desde 1 hasta 8; y
n es un nimero entero que va | m es un nimero entero que va | N es un ndmero entero que va
desde 1 hasta 10;y desde 1 hasta 8; y desde 1 hasta 10
y €s un ndmero entero que va | h es un ndmero entero que va
desde 1 hasta 10 desde 1 hasta 10 AL
El conjugado contiene la| N
El conjugado contiene la | estructura N
estructura e o
o z 0"
o “ /
A \ J
= Y é
, .| (Pag. 2, parrs. [0007-0013], pag. | (Pag. 2, parr. [0007], pag. 4, parr.
'| 5, parr. [0033]) [0011], pag. 6, parr. [0026])

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 15 porque divulga un conjugado farmaco anticuerpo de formula Ab-
(L-(D)m)n o una sal farmacéuticamente aceptable, donde Ab es un anticuerpo o antigeno
de union que se une especificamente a un epitope de cKIT humano, L es un enlazador,
D es un farmaco, m es un integrador de 1 a 8 y n es un integrador de 1 a 10 (Pag. 2, parr.
[0007]) como terapia para el cancer (Pag. 2, parr. [0006]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el conjugado divulgado
en el documento D2 consiste en las secuencias del anticuerpo anti-cKIT.

No se evidencia un efecto asociado al incluir las secuencias del anticuerpo anti-cKIT,
puesto que la descripcidbn no contiene pruebas técnicas que permitan evidenciar las
ventajas del proceso reivindicado ni de la caracteristica diferencial. 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. En la
descripcion se evidencia Unicamente la generacidon de conjugados anti-cKIT que
contienen el anticuerpo Abl/Fabl/Fab’1Anti—cKIT enlazados a los compuestos 1y 5.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el conjugado conocido en en el documento D2 con el fin
de obtener un conugado alternativo?

Sin embargo, el incluir las secuencias del anticuerpo anti-cKIT para obtener el conjugado
anti-cKIT, ya esta divulgado en el documento D3 que se refiere a un conjugado farmaco
anticuerpo cKIT que comprende una region variable de cadena pesada (VH) que
comprende SEQ ID NO:154, y una region variable de cadena liviana (VL) que comprende

Pagina 9 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 5 I EI f
1 uturo

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co Gobierno

es de todos de Colombia

@ Nuestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



16

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 17433 de 9 de noviembre de 2021
Ref. Expediente N° NC2019/0006455

SEQ ID NO: 163 (Pags. 2-6, parrs. [0007-0014]), las cuales presentan 95,76 % y 100 %
de identidad respecto a las secuencias de las regiones variables VH de SEQ ID NO: 10
y VL de SEQ ID NO: 23 que contienen los CDRs descritos en la tabla 1 (ver alineamientos
ly?2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir las secuencias del anticuerpo anti-cKIT del documento D3 en el conjugado
divulgado en el documento D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual
se considera obvia.

7. Conclusioén 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 W02015/138615 lal4yl6a?28 Nivel Inventivo
D2 W02014/150937 15 Nivel inventivo
D3 W02016/020791 1a28 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las modificaciones a las reivindicaciones

El solicitante argumenta que “Especificamente, entre otras enmiendas, la reivindicacion
independiente 1 fue enmendada para recita un fragmento de anticuerpo anti-cKit que
tiene las secuencias de las CDR y/o las VL/VH reveladas en la memoria descriptiva. Las
reivindicaciones restantes fueron modificadas para ser dependientes de la reivindicacion

1(..)

Se aclara que, los cambios realizados por el solicitante corresponden a la inclusion de
las secuencias de los anticuerpos anti-cKIT del grupo 2 (antigua reivindicacion 21) en la
reivindicacion independiente del grupo 1. Por lo tanto, no se evidencia la seleccion de un
Unico de grupo inventivo, como lo sugerido por esta Oficina. Al revisar el estado de la
técnica se evidencia que el concepto comun inventivo es previamente conocido y que de
acuerdo a la tabla 1, es posible identificar cinco grupos inventivos en funcion de los
anticuerpos desarrollados. Es por esta razon, que el examen de patentabilidad actual se
centré en el estudio de conjugados que contienen el anticuerpo Abl/Fabl/Fab’1Anti—
cKIT.

Argumentos respecto al examen de novedad

El solicitante afirma que “Tal como se expresO previamente la reivindicacion 1
independiente fue enmendada para recitar un fragmento de anticuerpo anti-cKit que tiene
las secuencias de las CDR y/o las VL/VH reveladas en la memoria descriptiva. Ninguno
de los documentos citados D1 o D2 revela un fragmento de anticuerpo anti-cKit que
contenga estas secuencias especificas de CDR. Por lo tanto, las reivindicaciones
enmendadas son novedosas (...)"

Se aclara que el solicitante tiene razon en afirmar que la reivindicacion independiente es
novedosa, porque el documento mas cercano no divulga las secuencias del anticuerpo
Abl/Fabl/Fab’1Anti—cKIT, correspondiente al grupo 1 de los ultimos grupos inventivos
sugeridos. Sin embargo, no se le atribuye nivel inventivo porque la reivindicacion 1 no
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define la estructura del conjugado y el enlazador y porque las reivindicaciones
dependientes describen conjugados de formulas (C), (D) y (E), las cuales implican
multiples estructuras no evaluadas en conjunto con el anticuerpo Abl estudiado. Los
ejemplos 1 a 11 del Radicado N° NC2019/0006455 el 19 de junio de 2019, pags. 188-
225) presentan pruebas técnicas para conjugados utilizando los compuestos 1, 2, 4, 5, 6
y 7 que corresponde al primer y cuarto compuesto de la reivindicacion 9, primer y cuarto
compuesto de la reivindicacion 11 y primer y cuarto compuesto de la reivindicacion 13y
se evidencia unicamente el desarrollo de los conjugados J1 a J22, JW, JX, JY y JZ.

El solicitante sostiene “la presente solicitud describe un comportamiento Unico de los
Fabs anti-c-Kit que son inactivos en los ensayos de mastocitos, incluso cuando estan
entrecruzados. La falta de desgranulacion sin entrecruzamiento también se observé con
ciertos anticuerpos de longitud completa, como se muestra en la presente solicitud para
la condicién “sin entrecruzamiento”. Sin embargo (...)"

Se aclara que las pruebas técnicas indicadas por el solicitante no se tuvieron en cuenta
en el examen de nivel inventivo, porque los efectos reclamados corresponden a los
anticuerpos anti-cKIT y no a los conjugados descritos en las reivindicaciones.

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.
?éb%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0006455 1° | | 22 | x | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2017/058159 19/12/2017
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
21/12/2016 X
Solicitante
NOVARTIS AG
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - P 2(;5 (I_:alta d.e, WA 1 a 28 (parcialmente)
e invencién)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1 a 28 (parcialmente)

Immunoconjugate, antibody, fragment, cKIT, cytotoxic, linker,
conjugate.
Inmunoconjugado, anticuerpo, fragment, cKIT, citotoxico,
enlezador, conjugado.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda clp: |CO7K 16/28, A61P 43/00, A61K 47/00

Palabras clave utilizadas

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

Informes de

b N° de solicitud de Fecha de A Tt a

usqueda / N Reivindicaciones Categoria del

Bases de LS ] Pubhcacpr’l /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento

N° de patente / | /Presentacion . o
datos Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
STNext CN105002283 28/10/2015 - - A
W02014/150937| 18/09/2014 - - A
W02014/150937| 25/09/2014 - - A
W02016/020791| 11/02/2016 - - A
W02015/095301| 25/06/2015 - - A
Patbase W02016/203432| 22/12/2016 - - P
US2015/359903 | 17/12/2015 - - A
W02014/009774| 16/01/2014 - - A
US2015/0359903| 17/12/2015 - - A
US2020/216548 | 09/07/2020 - - P
W02014/150937| 24/09/2014 15 (Pag. 2, parr. [0007]), (Pag. 5, parr. Y
[0033])
Lens W0216/020791 | 10/02/2016 | 1al4y16a |(P4g. 2, parr. [0007], pag. 4, parr. Y
28 [0011], pag. 6, parr. [0026]), (Pags.
2-6, parrs. [0007-0014])
W02015/138615| 17/09/2015 | 1al4y16a |(Pag. 158, reiv. 25, pag. 133, tabla Y
28 10), (Pag. 21, Ins. 1-5), (Pag. 27, Ins.

24-27, pag. 28, Ins. 1-4, pag. 156,
reiv. 8 y 9), (Pag. 111, Ins. 1-3, péag.
50, Ins. 20-22), (P4ag. 13, Ins. 29-32),
(Pag. 136, Ins. 6-8), (Pag. 9, reiv. 2,
pag. 126, tabla. 7), (Pag. 7, Ins. 22-
23, pag. 112, Ins. 26-32), (Pag. 113,
Ins. 3-5), (Pag. 111, Ins. 1-3, pag. 50,
Espacenet Ins. 20-22), (Pag. 13, Ins. 29-32),
(Pag. 136, Ins. 6-8), (Pag. 123, Ins.
27-31, pag. 123, tabla. 5, pag. 142,
tabla. 15, figs. 7y 8)
WO02014/150937 | 25/09/2014 - -
W02016/020791| 11/02/2016 - -
WO02008/067115| 05/06/2016 - -
WO02016/164502| 13/10/2016 - -
W0O2004/002425| 08/01/2004 - -
WO02017/210929| 21/12/2017 - -
US9789203 17/10/2017 - -
Googlepatent| TWI395754 11/05/2013 - -
US2013/0011406| 10/01/2013 - -

>>TU>>>>>>
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(1) cita completa literatura no patente
(LNP)

(%) 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 presentacioén o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprensién 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 presentacién 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

S : “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

w e . " ’ referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que impliqgue 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 RO - .
cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de blisqueda: (27/09/2021)

Examinador: Edilene Ramirez Vargas
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