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PFIZER INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPO ANTI-FLT3, METODO PARA
PRODUCIRLO Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO COMPRENDE”"
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2018/053908
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 31 de mayo de 2018.
PRIORIDAD(ES): US 62/514,574 2 de junio de 2017.

US 62/660,908 20 de abril 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 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 6 de julio de 2022, bajo el numero
NC2019/0013611, 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 7 del radicado N° NC2019/0013611 del 6 de julio de 2022.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
anticuerpos (por ejemplo, monoespecificos o biespecificos) que traten el cancer como la
leucemia mieloide aguda, con perfiles de seguridad y eficacia mejorados, y adecuados
para usar en pacientes humanos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un anticuerpo
aislado, que se une especificamente a tirosina quinasa tipo Fms 3 (FLT3), donde el
anticuerpo comprende: una region variable de cadena pesada (VH) que comprende: una
region determinante de complementariedad VH uno (CDR1) que comprende la secuencia
mostrada en la SEQ ID NO: 91 o0 92;una CDR2 VH que comprende la secuencia mostrada
en la SEQ ID NO: 93 0 94; y una CDR3 VH que comprende la secuencia mostrada en la
SEQ ID NO 95; y una region variable de cadena liviana (VL) que comprende: una CDR1
VL que comprende la secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 171;una CDR2 VL que
comprende la secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 172; y una CDR3 VL que comprende
la secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 173.

3. Determinaciéon del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de junio de 2017 que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de Publicacion
3 de diciembre de 2009

Titulo
“Anti-FLT3 antibodies”

item Documento
D1 US20090297529

El documento D1! divulga anticuerpos humanos y sus fragmentos, que se unen
especificamente al receptor de tirosina quinasa 3 de tipo Fms humano (FLT3), los cuales

se usan para tratar el crecimiento de células cancerosas (Abstract).

4. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

4.1.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Un anticuerpo aislado, que se une especificamente a
tirosina quinasa tipo Fms 3 (FLT3), donde el anticuerpo comprende: (...)” (Radicado N°

NC2019/0013611 del 6 de julio de 2022).

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

Caracteristicas esenciales

D1

Un anticuerpo aislado, que se une
especificamente a tirosina quinasa tipo
Fms 3 (FLT3), donde el anticuerpo
comprende:

Un anticuerpo aislado, que se une
especificamente a tirosina quinasa tipo
Fms 3 (FLT3), donde el anticuerpo
comprende: (Todo el documento)

una region variable de cadena pesada
(VH) que comprende:

una region variable de cadena pesada
(VH) que comprende: (Reiv. 3).

una region determinante de
complementariedad VH uno (CDR1)
gue comprende la secuencia mostrada
en la SEQ ID NO: 91 0 92;

una region determinante de
complementariedad VH uno (CDR1) que
comprende la secuencia mostrada en la
SEQ ID: 2, SYYMH (Reiv. 1).

una CDR2 VH que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO:
93 0 94;

una CDR2 VH que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 3,
IINPSGGSTSYAQKFQG (Reiv. 1).

Y una CDR3 VH que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO
95;

Y una CDR3 VH que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 4,
GVGAHDAFDI o SEQ ID NO. 5,
VVAAAVADY (Reiv. 1).

y una region variable de cadena liviana
(VL) que comprende:

y una region variable de cadena liviana
(VL) que comprende: (Reiv. 3).

una CDR1 VL que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO:
171;

una CDR1 VL que comprende Ila
secuencia mostrada en la SEQ ID: 6,
RSSQSLLHSNGNNYLD 6 SEQ ID NO:
7, RSSQSLLHSNGYNYLD (Reiv. 1).

una CDR2 VL que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO:
172;

una CDR2 VL que comprende Ila
secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 8,
LGSNRAS (Reiv. 1).

y una CDR3 VL que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO:
173.

y una CDR3 VL que comprende la
secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 9:
MQGTHPAIS 6 SEQ ID NO: 11:
MQSLQTPFT (Reiv. 1).

lhttps://patentimaqes.storaqe.qooqleapis.(:om/?al55/eb/2d35930207e101/U820090297529A1.pdf
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga anticuerpos que se unen con alta afinidad a FLT3
humano (Parrs. [0018] y [0118], Reivs. 1-13), los cuales inhiben la fosforilacién inducida
por FL de FLT3 de tipo salvaje y quinasas cadena abajo de las rutas MPK, PI3Ky STAT5
en pacientes con leucemia y de esta manera permiten tratar el crecimiento de las células
cancerosas (Parrs. [0002], [0010] y [0123]). Este documento también divulga que los
anticuerpos muestran una capacidad mejorada para activar funciones efectoras inmunes
corriente abajo, incluidas ADCC (Parr. [0011]) y, ademas, los anticuerpos denominados
EB10 y D4-3 se unen a un epitopo dentro del dominio 4 de FLT3 humano (Parrs. [0014],
[0044] y [0136]); el anticuerpo EB10 tiene una ECsq € ICs entre 0.5 y 1.0 nM, K, (1/Ms)
de 3.52 x 10%, K4 (1/s) de 5.5 x 10-° y una Kp (M) de 1.58 x 10-1°, Asi mismo, el anticuerpo
D4-3 tiene una ECsq de 0.2 nM, ICso de 7 nM, K, (1/Ms) de 1.9 x 10°, K4 (1/s) de 5.1 x
10°° y una Kp (M) de 2.7 x 1010 (Parrs. [0139 — 0141] y Tablas 6-8). Finalmente, el
documento también menciona que los anticuerpos pueden usarse solos 0 en
combinacién con un agente o tratamiento antineoplasico (Parr. [0027]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo divulgado
de D1 consiste en las secuencias de las CDRs de la cadena pesada y de la cadena ligera.

No se evidencia que incluir especificamente dichas secuencias de las CDRs de la cadena
pesaday de la cadena ligera proporcione un anticuerpo con algun efecto técnico diferente
al que ya proporcionaba el objeto de D1 puesto que un anticuerpo con alta afinidad a
FLT3 ya habia sido previsto en dicho documento, donde se indica que el anticuerpo EB10
tiene los parametros cinéticos K, (1/Ms) de 3.52 x 105, Kq4 (1/s) de 5.5 x 10° y una Kp (M)
de 1.58 x 1019 (Tabla 8), y el anticuerpo D 4-3 tiene una K, (1/Ms) de 1.9 x 105, K4 (1/s)
de 5.1 x 10°°y una Kp (M) de 2.7 x 1010 (Parrs. [0139 — 0141] y Tablas 6-8).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Coémo modificar el anticuerpo anti-FLT3 conocido en D1 con el fin de
obtener un anticuerpo anti-FLT3 alternativo?

Sin embargo, las metodologias para obtener anticuerpos anti-FLT3 ya estan divulgadas
en el mismo documento D1, que se refiere a un método para la obtencidn de anticuerpos
gue se unen al dominio 4 de FLT3 y contempla la obtenciéon de variantes producidas
mediante mutagénesis o variantes producidas por maduracion de afinidad (Parrs. [0046]
— [0048]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
obtener anticuerpos alternativos con alta afinidad a FLT3 siguiendo las metodologias
divulgadas en D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un acido nucleico que codifica el anticuerpo,
un vector que comprende el acido nucleico, la linea celular que comprende el vector de
expresion, un meétodo para producir y purificar el anticuerpo y una composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo (Parrs. [0025], [0105] y [0115] y reivs. 14-24).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7 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.

5. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US20090297529 lav? Nivel Inventivo

6. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a nivel inventivo

El solicitante argumenta que “El Despacho considera a D1 como arte previo mas cercano
a la Reivindicacion 1, ya que divulga un anticuerpo que se une con alta afinidad a FLT3
humano, los cuales inhiben la fosforilacién inducida por FL de FLT3 de tipo salvaje y
guinasas cadena abajo de las rutas MPK, PI3K'y STAT5 en pacientes con leucemia y de
esta manera permite tratar el crecimiento de las células cancerosas (...)

(...) En consecuencia, el Despacho afirma que la persona medianamente versada en la
materia estaria motivada para seguir los métodos de D2 para producir un anticuerpo anti-
FLT3 a partir de D1, para asi llegar al objeto de la Reivindicacion 1. Por lo cual se
considera obvia (...)"

Y afirma que, “(..) i) En primer lugar, llamo nuevamente la atencion del Despacho sobre
el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, particularmente y como lo sefialé
anteriormente, la Reivindicacion 1 ahora reclama el anticuerpo P3E10, definido por las
secuencias de sus 6 CDRs, las cuales difieren estructuralmente de las secuencias
divulgadas por D1, a saber:

Opcion A

- CDRH1: SYYMH (SEQ ID NO:2),

- CDRH2: INPSGGSTSYAQKFQG (SEQ ID NO:3),

- CDRH3: GVGAHDAFDI (SEQ ID NO:4) o VVAAAVADY (SEQ ID NO:5),

- CDRL1: RSSQSLLHSNGNNYLD (SEQ ID NO:6) 0 RSSQSLLHSNGYNYLD (SEQ ID
NO:7),

- CDRL2: LGSNRAS (SEQ ID NO:8), y

- CDRL3: MQGTHPAIS (SEQ ID NO:9) 0 MQSLQTPFT (SEQ ID NO:11), o
Opcién B:

- CDRH1: SYAIS (SEQ ID NO:13),

- CDRH2: GIIPIFGTANYAQKFQG (SEQ ID NO:14),

- CDRH3: FALFGFREQAFDI (SEQ ID NO:15),

- CDRL1: RASQSISSYLN (SEQ ID NO:16),

- CDRL2: AASSLQS (SEQ ID NO:17), y

- CDRL3: QQSYSTPFT (SEQ ID NO: 18).

Por lo tanto, a pesar de unirse a la misma diana, ninguno de los anticuerpos descritos en
D1 tiene las seis secuencias de las CDR del anticuerpo reclamado en la Reivindicacion
1 de la presente solicitud (..)".

Se aclara que, este despacho reconoce las diferencias estructurales entre el anticuerpo
P3E10 y el anticuerpo divulgado en D1 como se menciona el numeral 4.1 del presente
oficio, estas diferencias estan dadas por las CDRs las cuales son nuevas. Sin embargo,
se debe identificar si dichas CDRs proporcionan un efecto inesperado que no esté
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divulgado en el estado de la técnica para reconocer el nivel inventivo del objeto de la
solicitud.

El solicitante afirma que, “(...) Sumado a lo anterior, y segun las afirmaciones del
Despacho, las diferencias estructurales entre el anticuerpo de la presente invencion y los
divulgados en D1 no proporcionan efecto técnico alguno, pues el anticuerpo divulgado en
D1 también es un anticuerpo anti- FLT3.

Sin embargo, me permito llamar la atencion del Despacho sobre los efectos técnicos
alcanzados por la presente invencion y que al parecer son omitidos en el analisis
realizado, dado que el analisis del Despacho aparentemente se centra Unicamente en el
valor de KD, ignorando otros resultados de afinidad relevantes tales como las constantes
de afinidad y de disociacion Ka y Kd respectivamente. Particularmente, en el Ejemplo 1
(Tabla 6) del Capitulo Descriptivo, el anticuerpo reclamado demuestra buenos valores de
cinética y afinidad a 37°C en formatos IgG y scFV (...)".

Se aclara que, en términos de definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento
diferencial, que en este caso son las CDRs de la solicitud respecto al documento D1, se
dice que este se encuentra sobre la cinética y la afinidad del anticuerpo P3E10 de la
solicitud en formatos IgG y scFV. Se reitera que el Ky de EB310 divulgado en D1 (Tabla
8) es menor que el Kp de P3E10 en cualquiera de los dos formatos (Tabla 6).
Adicionalmente, el anticuerpo EB10 tiene los pardmetros cinéticos K, (1/Ms) de 3.52 x
10°y K4 (1/s) de 5.5 x 10° (Tabla 8), y el anticuerpo D 4-3 tiene K, (1/Ms) de 1.9 x 103,
Kg (1/s) de 5.1 x 10°° y una Kp (M) de 2.7 x 1010 (Parrs. [0139 — 0141] y Tablas 6-8) los
cuales muestran una baja tasa de disociacién (Kd) y mejores que el anticuerpo P3E10 y
unas buenas tasas de asociacion (Ka) que son comparables con las presentadas por el
anticuerpo P3E10 tanto en formato IgG como en formato scFv como lo indica la tabla 6
del capitulo descriptivo. Por tanto, no se evidencia un efecto asociado al incluir las
secuencias de las CDRs de la cadena pesada y de la cadena ligera porque los
parametros cinéticos presentados en la tabla 6 del capitulo descriptivo para el anticuerpo
P3E10 no muestran un efecto mejorado respecto al estado de la técnica. Asi mismo, los
demas efectos reclamados no se pueden atribuir dado que, en ninguno de los ejemplos
gue tratan de: la destruccion de células neoplasicas (Ej. 2), induccion de la ablaciéon del
tumor en modelo de xenoinjerto (Ej. 3), actividad antitumoral (Ej. 4) y la actividad
citotoxica in vitro (Ejs. 5 y 6), se muestra el efecto asociado al anticuerpo reclamado
(P3E10) ni el efecto asociado a las CDRs. Asi las cosas, se reitera que un anticuerpo con
alta afinidad a FLT3 ya habia sido previsto en D1.

El solicitante adiciona que, “(...) Adicionalmente en este punto, en virtud de lo sefialado
en el MAP, “ante una objecién por falta de nivel inventivo, el solicitante puede aportar
pruebas para apoyar ese nivel en forma de argumentos o documentos, por ejemplo, [...]
mediante ensayos especialmente comparativos para demostrar la presencia de un efecto
técnico o ventaja de la invencién, respecto del estado de la técnica mas cercano” , me
permito anexar los siguientes resultados que ilustran que el receptor FLT3 es un antigeno
diana que se sobreexpresa en las células blasticas de pacientes con AML en
comparaciéon con las células sanas. Por tanto, es muy importante identificar cualquier
reactividad cruzada de un candidato a anticuerpo anti-FLT3 contra tejido sano antes de
hacer avanzar al candidato hacia el desarrollo de un anticuerpo terapéutico. Para probar
la reactividad cruzada contra el tejido sano, el anticuerpo P3E10 y una proteina de fusion
recombinante P3E10 scFv-IgG se usaron como reactivos de prueba para tefiir diferentes
tipos de tejido que cumple con las Buenas Practicas de Laboratorio (BLP). La Tabla 1 a
continuacion proporciona una lista de los tipos de tejidos que cumplen con las BPL que

Pagina 5 de 12

Sefior chadadard, para hac:rsna:.l:qrnurx:- 25U solichiud, k3 antidad ke ofreca bos sigulen es Canakes
weswic gowca - Tekifora en Eogotd: 01502 04 00 - Linaagratuia 2 nkalnacionat O $000 ¥ €S

Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia
Takirfonas: ~ €01 557 00 00 ~a-miall contacienosi@sic goveo S El futuro

Gobierno
es de todos de Colombia

Mugsira aporis e furdamental
B o usar menos papel coniribuimcs con @l madic smbisnis




16

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 11691 de 26 de julio de 2022
Ref. Expediente N° NC2019/0013611

se analizaron.

Tabla |
Adrenal Corazon Glandula salival
Vejiga (urinario) Rifion (glomérulo, tibulo) | Piel
Células sanguineas * Higado Meédula espinal
vasos sanguineos (endotelio) ® | Pulmén Bazo
Medula osea Ganglio linfatico Misculo estriado

(esquelético)

Cerebro - cerebelo Ovario Testiculo
Cerebro - cerebelo (cortex Pancreas Timo
cerebral)
Seno Paratiroides Tiroides
Colon (intestino largo) Nervio periférico Amigdala
Ojo Pituitaria Uretra
Trompa de Falopio Placenta Utero — cérvix
Tracto gastrointestinal (GI) © Prostata Utero — endometrio

* evaluado a partir de sangre periférica
b evaluados de todos los tejidos donde estén presentes

¢ incluye esofago, intestino delgado, y estomago (incluido el musculo liso subyacente)

A partir de la evaluacién antes sefialada, no se observé unién con el reactivo 1gG o sckv
en ninguno de los tipos de tejido. Esto indica que el anticuerpo reclamado, P3E10 y un
anticuerpo terapéutico basado en el mismo, tendria un bajo riesgo de union fuera de su
diana bioldgica. Por tanto, es posible afirmar que este perfil favorable de union fuera de
la diana biolégica para P3E10 no habria podido ser derivado de manera evidente a partir
de las ensefianzas del arte previo citado en el presente examen (...) Entonces, partiendo
del estado de la técnica cercano, en este caso D1 (que es diferente estructuralmente al
anticuerpo reclamado en la presente solicitud), la persona mediamente versada en la
materia guiada por las ensefianzas de D1 y que enfrenta el problema de proporcionar
anticuerpos que tienen una fuerte actividad citotdxica y antitumoral, no estaria motivada
para modificar aleatoriamente las secuencias de CDRs descritas en D1 para llegar a las
secuencias de la Reivindicacién 1, y menos aun habria tenido una esperanza real de
obtener los efectos técnicos explicados detalladamente anteriormente.”

Se aclara que, uno de los mecanismos efectores inmunitarios de los anticuerpo anti-FLT3
de D1 es la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y/o la citotoxicidad mediada
por el complemento (CMS), para destruir las células tumorales diana, lo que asegura una
mayor eficacia terapéutica (Parr. [0004]), y la cual esta dirigida hacia las células diana
gue expresan FLT3 como se evidencia en la tincidon de lineas celulares de leucemia,
donde por citometria de flujo se mostré que el anticuerpo EB10 se unia a FLT3 en dichas
lineas celulares pero no en lineas celulares negativas para FLT3 (Tabla 9), por tanto, D1
no muestra reactividad cruzada de EB10. Debe mencionarse, ademas, que el anticuerpo
EB10 de D1 muestra ser muy eficaz a muy bajas dosis de acuerdo con estudios
farmacéuticos de dosis repetidas, donde el umbral para la maxima eficacia estaba entre
2y 10 pug/ml (Pérr. [0164]). Asi las cosas, no se evidencia una ventaja del anticuerpo de
la solicitud respecto al anticuerpo EB10 divulgado en D1, por lo cual no es claro el efecto
inesperado que proporcionan las CDRs incluidas en el anticuerpo P3E10 de la solicitud.

El solicitante adiciona que “(...) Por otro lado, usando un segundo documento para
completar D1, el Despacho cita D2 que hace referencia a moléculas de anticuerpos
biespecificos recombinantes que consisten en un fragmento Fab, un fragmento Fv de
cadena sencilla, un dominio CH2 de inmunoglobulina y un dominio CH3 de
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inmunoglobulina. Aunque D2 incluye fragmentos anti-FLT3 como parte de los anticuerpos
biespecificos (conjugados, por ejemplo, con CD3 o CD19), tales fragmentos no
comprenden las secuencias CDR particulares del anticuerpo reclamado. Por lo tanto, este
segundo documento no proporciona las ensefianzas que faltan en D1 que guiarian de
forma obvia a la persona medianamente versada en la materia al anticuerpo reclamado
en la Reivindicacion 1(...)

(...) Por lo tanto, D1 o D2 no proporcionan todas las ensefianzas y guias necesarias que
motivarian de forma obvia y sin ambigledades a la persona medianamente versada en
la materia a llegar a las caracteristicas estructurales reclamadas. En otras palabras, el
arte previo citado por el Despacho no proporciona informacién suficiente para que dicha
persona llegue de forma obvia al anticuerpo reclamado en la presente solicitud (...),

(...) 1) Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia
reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que el MAP también
establece que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando la
materia reclamada tiene una estructura inesperada (no derivable por la persona
medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado
o0 mejorado impredecible del arte previo. En este caso, como se demostré anteriormente,
la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1 o D2,
no habria estado motivado para modificar aleatoriamente las secuencias de las CDR de
los anticuerpos D1 o D2, ya que ninguno de estos documentos proporciona anticuerpos
gue tengan las mismas caracteristicas. Ademas, la actividad del anticuerpo reclamado es
completamente sorprendente en comparacion a los anticuerpos de D1y D2, dado que no
hay enseflanza en dichos documentos que permita a dicha persona predecir
razonablemente que un anticuerpo que tenga las secuencias particularmente reclamadas
proporcionaria la actividad aqui presentada. En conclusion, la invencion reclamada
cumple los dos requisitos establecidos por el MAP, y por lo tanto, la presente invencion
no es obvia a partir del arte previo”.

Se aclara que, aunque D2 no proporciona las ensefianzas para motivar a incluir
especificamente las CDRs del anticuerpo de la solicitud y las cuales este despacho
reconoce como novedosas, D1 si proporciona anticuerpos con alta especificidad a FLT3
con caracteristicas mejores en términos cinéticos y de actividad respecto al anticuerpo
P3E10 de la solicitud como se mencion6 anteriormente. Por tanto, no se evidencia el
efecto de incluir las CDRs de la reivindicacion 1 de acuerdo con el capitulo reivindicatorio
del radicado N° NC2019/0013611 del 6 de julio de 2022 o que incluir especificamente
dichas secuencias de las CDRs de la cadena pesada y de la cadena ligera proporcione
un anticuerpo con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
dado que un anticuerpo con alta afinidad a FLT3 ya habia sido previsto en dicho
documento, donde se indica que el anticuerpo EB10 tiene los parametros cinéticos K,
(1/Ms) de 3.52 x 10°, K4 (1/s) de 5.5 x 10° y una Kp (M) de 1.58 x 10-1° (Tabla 8). Asi
mismo, se reitera que en ninguno de los ejemplos que tratan de: la destruccion de células
neoplasicas (Ej. 2), induccion de la ablacion del tumor en modelo de xenoinjerto (Ej. 3),
actividad antitumoral (Ej. 4) y la actividad citotéxica in vitro (Ejs. 5 y 6), se muestra el
efecto asociado al anticuerpo reclamado (P3E10) ni el efecto asociado a las CDRs.

Adicionalmente, el mismo documento D1 ya divulga las metodologias para obtener
anticuerpos que se unen al dominio 4 de FLT3 con alta afinidad y contempla la produccién
de anticuerpos madurados por afinidad o con sustituciones respecto a los alli divulgados.
De igual manera, las metodologias para generar anticuerpos dirigidos a un antigeno
conocido hacen parte del conocimiento general de la persona normalmente versada en
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la materia, por lo que, en vista de que no hay un efecto técnico asociado a la obtencion
de un anticuerpo que comprenda especificamente las secuencias de CDRs reivindicadas,
no es posible reconocer el nivel inventivo de la materia reclamada.

El solicitante adiciona que, “Sumado a lo anterior, y dado que el Despacho sefala que
“los anticuerpos reclamados no muestran un efecto mejorado respecto al estado de la
técnica” me permito recalcar que el andlisis de nivel inventivo no debe basarse en si el
anticuerpo o cualquier otro tipo de invenciones sea “mejor” que el arte previo o si tiene
efectos mejorados, sino en si la invencion reivindicada se deriva obviamente del mismo,
lo cual, como se demostroé a lo largo de este documento, no es el caso. Siendo lo anterior,
el estandar legal que define el nivel inventivo para las solicitudes de patentes, consignado
en el Articulo 18 de la Decision 486. De hecho, el MAP establece que el trabajo del
examinador es determinar si la invencion reivindicada es evidente o no a partir de las
ensefanzas del arte previo, lo que no ha ocurrido en este caso, dado que el Despacho
no sefaldé por qué una persona medianamente versada en la materia habria modificado
las secuencias de las CDRs del anticuerpo de D1, cuando este ya presentaba afinidad
frente a FLT3, y no consideraba ninguna secuencia similar o siquiera meramente parecida
a la reclamada en la presente solicitud. En otras palabras, el Articulo 18 determina que
el nivel inventivo debe ser reconocido si la invencion no es evidentemente derivada del
arte previo citado, no si se trata de una “version mejorada”.

Finalmente el solicitante argumenta que, “Finalmente, en relacion con la afirmacion del
Despacho en el sentido de que para una persona normalmente versada en la materia
seria obvio producir diferentes anticuerpos alternativos mediante métodos ampliamente
conocidos en el estado de la técnica como los divulgados en el documento D2, sea esta
la oportunidad para recordar que el andlisis del nivel inventivo no puede basarse en si la
invencion era posible de alcanzar, incluso mediante la aplicacién de técnicas conocidas.
Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar", haria que ninguna invencion fuera
susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema de patentes. Del mismo modo, el
analisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las técnicas de investigacion
aplicadas son comunes u obvias, sino mas bien si el objeto especificamente reclamado
podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin necesidad de investigacion
adicional alguna), lo cual, como se ha demostrado, en el presente caso no sucede. En
otras palabras, la determinacion del nivel inventivo no debe basarse en si la persona
medianamente versada en la materia podria haber desarrollado el anticuerpo aqui
reclamado, sino en si dicha persona lo habria hecho guiada por las ensefianzas del arte
previo. En conclusién, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo
suministrada anteriormente, la invencion no habria podido ser dilucidada ni mucho menos
prevista a partir de la informacion aportada por los documentos citados. La persona
medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o motivacion
alguna que la condujera directamente a desarrollar el anticuerpo aqui reclamado”.

Se aclara que, en el estudio de patentabilidad del nuevo capitulo reivindicatorio
solamente se tuvo en cuenta el documento D1 como se muestra en el numeral 4.1 del
presente oficio, donde como se menciond anteriormente, este ya divulgaba anticuerpos
anti-FLT3 con alta afinidad de uniébn a FLT3 de manera especifica y con actividad
mejorada (Parrs. [0018] y [0118], Reivs. 1-13), los cuales permiten tratar la proliferacion
de células cancerosas en varias lineas celulares de leucemia (Parrs. [0002], [0010] y
[0123]).

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
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notificacion de la presente comunicacion. 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, 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
NC2019/0013611 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2018/053908 31 de mayo de 2018
Fecha de detergg’;ﬂ'\éﬂr} Aes’g)do de la técnica Prioridad Presentacion
02/06/2017 X
Solicitante
PFIZER INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - at.s - At 20 - i’;\]r\féﬁzé';?'ta de unidad de .
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda lav7
Palabras clave utilizadas Anti-FLT3, antibody, FLT-3, complementarity determining region
(CDR), cancer treatment, SEQ ID NO 19, 20, 91, 92, 93, 94, 95.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |C07K 16/28, A61P 35/02, A61K 39/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
'Qé‘;;ﬂgﬁ:f - dgastglriﬁgL;d @ Pif)(fizgcciign Reivindicaci_ones Citas relevantes del estado de la et AL
%s;isde N° de patente / /Presentacion /Sa?gg; Tj(;gs técnica dgi(t:;g;e(r;;o
consultadas Autor LNP () (DD/MM/AAAA)
WO02015143194A2 | 23/09/2015 - - A
WO02016100985A2 | 22/06/2016 - - A
US20160229908A1 | 10/08/2016 - - A
W02016117346A1 | 27/07/2016 - - A
WO2016125495A1 | 10/08/2016 - - A
WO2017046994A1 | 03/22/2017 - - A
CA2974547A1 10/08/2016 - - A
US8394378B2 11/03/2013 - - A
US20100021477A1 | 27/06/2010 - - A
LENS US20140044675A1 | 05/08/2013 - - A
US20140099315A1 | 11/12/2013 - - A
US20170096485A1 | 05/04/2017 - - A
US9447159B2 08/09/2016 - - A
US20040123343A1 | 13/05/2003 - - A
WO2001064835A2 | 27/02/2001 - - A
US20040053248A1 | 17/03/2004 - - A
US20170114141A1 | 28709/2016 - - A
US20070083334A1 | 11/04/2007 - - A
US200801213265A1| 02/06/2008 - - A
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US20160176953A1 | 22/06/2016 - -

US20160046724A1 | 17/02/2016 - -

US20160046724A1 | 17/06/2016 - -

US20090311265A1 | 16/12/2009 - -

US20120093823A1 | 08/12/2011 - -

US20140170149A1 | 18/06/2014 - -

WO02016154047A2 | 28/09/2016 - -

WO2017053889A2 | 15/09/2016 - -

WO2016145099A1 | 15/09/2016 - -

US2016297885A1 | 13/10/2016 - -
ISA/ EPO

WO02017021362A1 | 09/02/2017 - -

EP3029067A1 08/06/2016 - -

US2012328612 27/12/2012 - -

US2009054358 26/02/2009 - -

CN104288765A 21/01/2015 - -

US2011275094AA | 10/11/2011 - -

US2016272716AA | 22/09/2016 - -

US2012328612AA | 27/12/2012 - -

US2009054358AA | 26/02/2009 - -

US2014242590AA | 28/08/2014 - -

US2007149572AA | 28/06/2007 - -

US2006281788AA | 04/01/2007 - -

PATBASE | US2013288373AA | 31/10/2013 - -

US2007225306AA | 27/09/2007 - -

US2013156764AA | 20/06/2013 - -

US7125659BA 24/10/2006 - -

WO12094115A1 12/07/2012 - -

US2006281755AA | 14/12/2006 - -

US2006281771AA | 14/12/2006 - -

WO05110392A1 24/11/2005 - -

US5635388A 03/06/1997 - -

US2013052205 28/02/2013 - -

WO2013092001A1 | 27/06/2013 - -

b -2 2 I I e I - B - I I B - e I I I I i - I I S S A A AP AR AP AP AP

Parrs. [0002], [0010], [0011],

ISA/ EPO/ [0014], [0018], [0023], [0025],
PATBASE | J$2009297529A1 | 03/12/2009 l1a7 [0027], [0044], [0105], [0115], X
[0118], [0123], [0136] y [0139 —
0141], Tablas 6-8 y Reivs. 1-24.
Durben M., et al. 15/02/2015 - - A
SCIENCE )
DIRECT Kadia T.M., et al. 22/01/2016 - - A
Fontanelli, et al. 02/2014 - - A
WILEY
ONLINE Li, Y., & Zhu, Z. 08/2005 - - A
LIBRARY
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Youssoufian, H., et

al 15/02/2010 - - A
Piloto, O., et al 01/05/2006 - - A
Sherbenou, D. W., 03/2015 i i A
et al.

PUBMED |Yamamoto, Y., etal.| 05/12/2011 - - A
Li, Y., et al. 15/08/2014 - - A

Gilliland, D. G., &
Griffin, J. D. 07/2002 ) ) A
Small D. 07/2008 - - A

Durben M., et al. (2015). Characterization of a Bispecific FLT3 X CD3 Antibody in
an Improved, Recombinant Format for the Treatment of Leukemia. The American
Society of Gene & Cell Therapy, 23(4), 648-655.
Kadia T.M., et al. (2016). New drugs in acute myeloid leukemia. Annals of
Oncology, 27(5), 770-778.
Fontanelli, et al. (2014). Sorafenib as monotherapy or in association with
cytarabine and clofarabine for the treatment of relapsed/refractory FLT3 ITD-
positive advanced acute myeloid leukemia. Clinical lymphoma, myeloma &
leukemia, 14(1), el3—el7.
Li, Y., & Zhu, Z. (2005). FLT3 antibody-based therapeutics for leukemia therapy.
(V) Cita completa literatura no patente (LNP) |INternational journal of hematology, 82(2), 108-114.
Youssoufian, H., et al. (2010). Targeting FMS-related tyrosine kinase receptor 3
:Egﬂ?oo'NonAqmeA' (Fe‘?ha()j-e Titulo dl‘;' with the human immunoglobulin G1 monoclonal antibody IMC-EB10. Cancer,
revista. .Volumen(NL’Jmero), pp-pp. 116(4 Suppl), 1013-1017.
Piloto, O., et al. (2006). IMC-EB10, an anti-FLT3 monoclonal antibody, prolongs

o survival and reduces nonobese diabetic/severe combined immunodeficient

. ’ ] engraftment of some acute lymphoblastic leukemia cell lines and primary leukemic
Qgﬁ:ﬁg' ’3‘6 A'.a‘F?;’Ciig_T"SL"cudp‘ir;‘é?“fé samples. Cancer research, 66(9), 4843-4851.
NEEPL//XXXXXXXX. Sherbenou, D. W., et al. (2015). The development of potential antibody-based
therapies for myeloma. Blood reviews, 29(2), 81-91.
Yamamoto, Y., et al. (2012). Isolation of human mAbs that directly modulate FMS-
related tyrosine kinase 3 signaling. Cancer science, 103(2), 350-359.
Li, Y., et al. (2004). Suppression of leukemia expressing wild-type or ITD-mutant
FLT3 receptor by a fully human anti-FLT3 neutralizing antibody. Blood, 104(4),
1137-1144.
Gilliland, D. G., & Griffin, J. D. (2002). Role of FLT3 in leukemia. Current opinion
in hematology, 9(4), 274-281.
Small D. (2008). Targeting FLT3 for the treatment of leukemia. Seminars in
hematology, 45(3 Suppl 2), S17-S21.

(%) 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 presentacién o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, 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 reivindicacién de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

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

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estard 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 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

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion ’
materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 16/07/2022
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