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Ref. Expediente N° NC2021/0007402

Sefores
APPLIED MOLECULAR TRANSPORT INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “CONSTRUCTOS DE SUMINISTRO PARA
TRANSCITOSIS Y METODOS PARA OBTENCION Y PURIFICACION DE LOS
MISMOS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/060356
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 7 de noviembre de 2019.
PRIORIDAD: US 62/756,889 7 de noviembre de 2018

US PCT/US2019/021474 8 de marzo de 2019

US 62/888,238 16 de agosto de 2019

US 62/888,133 16 de agosto de 2019
US PCT/US2019/050708 11 de septiembre de 2019

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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 30 de
marzo de 2022 bajo el numero NC2022/0003856 y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de composiciones mejoradas y métodos
para transportar agentes terapéuticos a través de un epitelio, por ejemplo, un epitelio
intestinal y métodos mejorados para la produccion (fermentacién, replegado, purificacion
y formulacion) de proteinas terapéuticas.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un constructo de
suministro que comprende un portador acoplado a una IL-22 humana, en donde el
portador consiste de una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 7 0 9.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito bajo el radicado N°
NC2022/0003856 presentado el 30 de marzo de 2022.

4. De la solicitud de patente

4.1. Resultado de examen de patentabilidad de solicitud extranjera (PPH)
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Revisada la solicitud, se encuentra que es procedente tomar en consideracion los
estudios de patentabilidad adelantados en otras oficinas extranjeras, conforme a lo
establecido en el numeral 1.2.2.5.2.1. del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular
Unica, en consonancia con el articulo 46 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de
la Comunidad Andina. Sin embargo, la solicitud no cumple con los requisitos del PPH
toda vez que reclama las reivindicaciones 11 y 14 — 33 que no fueron reclamadas en la
oficina de primera presentacion (EPO) y, por lo tanto, no son consideradas
suficientemente correspondientes a aquellas determinadas como patentables u
otorgables.

4.2 Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata 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. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “CONSTRUCTOS DE
SUMINISTRO PARA TRANSCITOSIS DE LA PROTEINA IL-22 HUMANA Y METODOS
PARA OBTENCION Y PURIFICACION DE LOS MISMOS”.

4.3.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que,

En las reivindicaciones 9 - 11, 18, 21 y 31 el término: “al menos”, es impreciso, por lo
cual, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos
por términos precisos o0 rangos concretos.

Las reivindicaciones 21 y 31 no son claras ni tienen sustento porque mencionan “un
portador que consiste de un aminoacido expuesto en SEQ ID NO:” o “un aminoacido que
tiene identidad de secuencia de al menos 90% para SEQ ID NO: 7 o0 SEQ ID NO: 9” pero
la proteina portadora no puede consistir solamente de un aminoacido. Se sugiere cambiar
las expresiones “consiste de un aminoacido” y “un amino&cido” por “consiste en una
secuencia de aminoacidos” y “una secuencia de aminoacidos” respectivamente.
Adicionalmente, mencionan “una proteina de fusién que no se presenta naturalmente que
comprende un aminoacido” pero no esta probada la obtencidn de proteinas de fusion que
comprenden una proteina portadora que comprende un Unico aminoécido. Se sugiere
realizar las aclaraciones respectivas.

La reivindicacion 24 hace referencia a “NH2-750F”, que es una marca registrada que no
define el producto, porque sus caracteristicas técnicas pueden cambiar con el paso del
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tiempo, aunque conserve el mismo nombre. Se sugiere aclarar cuales son las
caracteristicas técnicas del producto en cuestion.

La reivindicacion 27 hace referencia a “CaPure—hidroxiapatita”, que es una marca
registrada que no define el producto, porque sus caracteristicas técnicas pueden cambiar
con el paso del tiempo, aunque conserve el mismo nombre. Se sugiere aclarar cuales
son las caracteristicas técnicas del producto en cuestion.

La reivindicacion 30 hace referencia a “650F TOYOPEARL”, que es una marca registrada
gue no define el producto, porque sus caracteristicas técnicas pueden cambiar con el
paso del tiempo, aunque conserve el mismo nombre. Se sugiere aclarar cuales son las
caracteristicas técnicas del producto en cuestion.

La reivindicacion 31 no es clara porque menciona “una solucién de solubilizacién que
comprende un agente caotropico” pero ho menciona cual es la solucién de solubilizacién
y cudl es el agente caotrdpico. Se sugiere incluir la solucién de solubilizacion y el agente
caotropico en la reivindicacion de acuerdo con el capitulo descriptivo.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de noviembre de 2018, 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

“Cholix toxin-derived fusion
D1 WO02015171965 molecules for oral delivery of
biologically active cargo”

12 de noviembre de
2015

D1! divulga composiciones farmacéuticas que comprenden proteinas de fusion que
comprende una toxina Cholix modificada acoplada a una carga biol6gicamente activa, la
cual puede ser interleucina IL - 10 y divulga métodos para la obtencion de dichas
proteinas (Abstract, Parrs. [015], [033] - [034], [0303] — [0305] y [0307]).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

1 https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02015171965
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Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 21 (N°
NC2022/0003856 del 30 de marzo de 2022) se refiere a: “Un método para obtener una
proteina de fusion que no se presenta naturalmente, el método que comprende: (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un método para obtener una proteina de | Un método para obtener una proteina de
fusion que no se presenta naturalmente, | fusiébn que no se presenta naturalmente, el
el método que comprende: método que comprende: (Pérrs. [0303],
[0304] y [0305)).

realizar cromatografia de intercambio | realizar una cromatografia de intercambio
anionico en una mezcla que comprende | aniénico desde una mezcla la proteina
la proteina de fusidn que no se presenta | fusibn que no se presenta naturalmente
naturalmente para obtener una primera | para obtener una primera fraccién
fraccién que comprende la proteina de | (Ejemplo 1, Parr. [0307]).

fusién que no se presenta naturalmente;
en donde la proteina de fusién que no se | La proteina de fusidon que no se presenta
presenta naturalmente comprende la IL— | naturalmente comprende IL — 10 (SEQ ID
22 y un portador que consiste de un | NO: 82) y un portador que consiste en la
aminoacido expuesto en SEQ ID NO: 7 o | secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 9, o un aminoacido que tiene | 52 (Ejemplo 1, Parr. [015], [033], [034],
identidad de secuencia de al menos 90% | [0307], Figs. 1y 2).

para SEQ ID NO: 7 0 SEQ ID NO: 9.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 21, ya que divulga un método para la obtencién de una proteina de fusion
con el uso de cromatografia de intercambio anionico Q sepharose, donde la proteina no
se presenta naturalmente y comprende un portador derivado de la toxina Cholix
modificada de acuerdo con la SEQ ID NO: 52, una secuencia enlazadora y una carga
biologicamente activa que consiste de la interleucina 10 (IL — 10) de acuerdo con la
secuencia SEQ ID NO: 82 (Parrs. [015], [033] - [034], [0303] — [0305] y [0307]).
Adicionalmente, la proteina portadora de Cholix comprende la SEQ ID NO 52 (Parr.
[0307]) tiene un 99,25 % de identidad con la SEQ ID NO: 7 de la solicitud y un 98,87 %
de identidad con la SEQ ID NO: 9 (Alineamiento 1).

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1

1: SEQIDMOSZ2-W02815171965 lee.oa 99.25 98.87

2: SEQIDNO_7 Solicitud 99.25% 1e8.88 99.63
3: SEQIDMO 2 Solicitud 98.87 99.63 loa.8a
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

SEQIDNOS2-W02815171965
SEQIDNO:7_Solicitud
SEQIDND:9_Solicitud

SEQIDNOS2-W02815171965
SEQIDND:7_Solicitud
SEQIDND:9 Solicitud

SEQIDNOSZ-W026815171965
SEQIDND:7_Solicitud
SEQIDND:9_Solicitud

SEQIDNOS2-W02815171965
SEQIDNO:7 Solicitud
SEQIDNO:9_Solicitud

SEQIDNOSZ-W02815171965

-VEDELNIFDECRSPCSLTPEPGKPIQSKLSIPSDVYLDEGYLYYSHMTINDEQNDIKDED
MYEEALNIFDECRSPCSLTPEPGKPIQSKLSIPSDYVLDEGYLYYSMTINDEQNDIKDED

GEDSPASIKISVDELDQOANII
GEDSPASIKISVDELDQORNI

EVPXLYSIDLDNQTLEQWKTQGN!
LYSIDLDNQTLEQWETOGN
LYSIDLDNQTLEQWETOGN

JAFGESYETY
AFGGSYETY
GESYETV

{PRDLTDOLS

68
68

128
128

SEQIDND:7_Solicitud
SEQIDNG:9_Solicitud

SEQIDNOS2-W02815171965 RILFSHLDSVFTLNLDEQEPEVAERLSDLRRINENNPGMVTONLT 3
SEQIDNO:7_Solicitud e 26
SEQIDNO:9_Solicitud e —————————

SEQIDNOS2-W02815171965 VARQIYNDYWTHHPGLTPEQTSAGAQAADT LSLFCPDADKSCYASNNDQANINIES 415
SEQIDND:7_Solicitud 267
SEQIDNO:9 Solicitud --- - 267

Alineamiento 1. Entre la secuencia SEQ ID NO: 52 de D1y las secuencias SEQ ID NO: 7y SEQ ID NO: 9
de la solicitud.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 21 y el método divulgado
en D1, consiste en que la proteina de fusion comprende IL — 22 en lugar de IL - 10.

No hay evidencia de que el incluir especificamente IL — 22 en lugar de IL - 10 proporcione
un método de purificacion de una proteina de fusion que comprenda un portador con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que la
obtencion de la proteina de fusion usando cromatografia de intercambio anionico ya
habia sido previsto en dicho documento (Ejemplo 1, Parr. [0307]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método de obtencion de una proteina de fusion que
comprende un portador conocido en D1 para proporcionar otro método alternativo?

Sin embargo, el incluir a IL- 22 en lugar de IL — 10 en la proteina de fusion ya esta
divulgado en D1 que se refiere a una proteina de fusion que no ocurre naturalmente y
comprende una secuencia de aminoacidos que comprende la toxina Cholix modificada
(SEQ ID NO: 52), una secuencia enlazadora de clivaje y una carga bioldgicamente activa
que puede ser IL - 10 (SEQ ID NO: 82), IL — 19 (SEQ ID NO: 83), IL — 20 (SEQ ID NO:
82), IL—22 (SEQ ID NO: 85), IL—24 (SEQ ID NO: 86) o IL — 26 (SEQ ID NO: 87) (Ejemplo
1, Pérrs. [015], [0107], [0303] y [0304]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir IL - 22 en la proteina de fusion en lugar de IL — 10 usando para la obtencion de la
misma el método que comprende cromatografia de intercambio anionico de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que los cuerpos de inclusion se aislan después de la lisis
celular y las proteinas se solubilizan en el tampén que contiene Tris-HCI 100 mM (pH
8,0), EDTA 2 mM, guanidina HCI 6 M y 65 mM ditiotreitol, posteriormente, la proteina de
fusion solubilizada se repliega en presencia de Tris 0,1 M, pH = 7,4, L-arginina 500 mM,
GSSG 0,9 mM, EDTA 2 mM (Ejemplo 1, Parr. [0307]).
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Las reivindicaciones dependientes 22 a 30 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacidén independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 21, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento REMINEEEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02015171965 21a30 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, 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,
deberéd 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.
%M%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0007402 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/060356 7 de noviembre de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica I i
(DD/MM/ANO) Prioridad Presentacion
07/11/2018 X
Solicitante
APPLIED MOLECULAR TRANSPORT INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 ) Art. 25_§Falta de unidad de )
invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 1a33
Delivery construct AND human IL-22, Cholix AND transcytosis,
Cholix domain, carrier coupled to a human IL-22, delivery
Palabras clave utilizadas construct AND interleukin, Cholix AND interleukin, carrier coupled
to a payload, Cholix'-26, protein folding, obtaining fusion protein,
ion exchange chromatography, SEQ ID NO: 7,9, 11,13, 15y 17.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIp: |CO7K 14/54
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
N° de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Categoria
Informes de busqueda / patente / Publicacion /S " Citas relevantes del estado del
o " ecuencias =2
Bases de datos consultadas N° de patente / /Presentacion afectadas de la técnica documento
Autor LNP (%) (DD/MM/AAAA) citado (%)
US20100055761A1| 03/10/2010 - - A
US20100256070A1| 06/10/2010 - - A
US8524241B2 02/09/2013 - - A
US8993295B2 30/03/2015
EP2046375B1 05/04/2017 i i A
W02008011157A2 | 24/01/2008
JP2010500967A | 13/01/2010
US2003/0027988A1| 05/02/2003 - - A
JP2010534061 03/11/2010 - - A
LENS
JP2013136593A | 10/07/2013 - - A
EP2178559B1 23/06/2015 - - A
W02012110596A1 | 22/08/2012 - - A
US6372207B1 15/04/2002
KR100593981B1 | 29/06/2006 - - A
W01999032141A1 | 30/06/1999
cazaliessc | 1H/11/2010 : : A
US2014/0161788A1| 11/06/2014 i i A
US20160039900A1 | 10/02/2016
Pérrs. [015], [033] - [034],
EPO/PATBASE/LENS W02015171965 | 12/11/2015 21-30 [0107], [030.3] - [030_5] y Y
[0307], Figs. 1y 2;
Ejemplo 1.-
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US2013172229A1 | 04/07/2013 - - A
PATBASE US2011250199A1 | 13/10/2011 - - A
ES2642096T3 15/11/2017 - - A
ISA/IPATBASE WO02012036746 | 22/03/2012 - - A
US7666991B2 23/02/2010 - - A
GOOGLE PATENTS
US20120276190A1| 01/11/2012 - - A
Hsu, C. T., et al.
(2000). 15/07/2000 - - A
Mizoguchi A. (2012)|  09/2012 - - A
Lugo, M. R., &
Merrill, A. R. (2015).| 24/07/2015 - - A
Taupiac, M. P., et
: ' 03/1999 - - A
EPO/PUBMED al. (1999).
Han, X. Y., &
Galloway, D. R. 13/01/1995 - - A
(1995).
Jinno, Y., et al. ) )
(1988). 15/09/1988
Lugo, M. R, & ) )
Merrill, A. R. (2015).| °1/2015 A
EPO/PUBMED/SCIENCE| Hwang, J., & Chen,
DIRECT M. S. (1989). 05/12/1989 ) ) A
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(3) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado como “T" Documento publicado en fecha posterior a la de
particularmente relevante. presentacion o la de prioridad de la solicitud
internacional y no entra en conflicto con dicha
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de presentacion solicitud, pero puede ser til para la mejor
internacional o en fecha posterior. comprension del principio o teoria en que se basa la
invencion, o para demostrar que el razonamiento o los
“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas acerca de una hechos en los que se basa dicha invencién son
reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de publicacién de otra cita, siempre incorrectos.
van acompafiados de una explicacion, por la cual se citan.

(Y) cita completa literatura no patente (LNP)

“X" Documento particularmente relevante; la

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos siempre estara invencion reivindicada no puede considerarse nueva o
acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, que implique una actividad inventiva por referencia al
0O,Y o bien O,A. documento aisladamente considerado.
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“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional pero con “Y” Documento particularmente relevante; la

posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. invencion reivindicada no puede considerarse que
implique una actividad inventiva cuando el documento
se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un
experto en la materia.

Fecha del reporte de blisqueda: (19/04/2022)

Pagina9de 9

Zefior chadadaryd, Dara Nacer sequiMmienha 3 su soliciud, 13 antidad k& ofreca s sk uenes canakes
VANWE QoVDD - TEkora en (B0 502 04 0O -~ Linasgratuia 3 nial nadonat O &000 10 kS
Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia

Takirfonas: ~ €0 587 00 00 ~a-miall contacienosfsic gov.oa

El futuro Gobierno

es de todos du Colombia

@ Mugsiro apors 5 furdamental,
B o usar meros papel contriouimos con Al medic smiiente



