-

€

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 13037 de 20 de agosto de 2022
Ref. Expediente N° NC2019/0011582

Sefior(a)
GENENTECH INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES DE ANTICUERPO OPTIMIZADAS
PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS OCULARES”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/023812.-

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 22 de marzo de 2018.

PRIORIDAD: US 62/475,163 del 22 de marzo 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 Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 22 de marzo de 2022, bajo el numero
NC2019/0011582, 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 109 del radicado N° NC2019/001582 del 22 de marzo de 2022.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de composiciones de
anticuerpo para la administracién de accién prolongada para el tratamiento de trastornos
oculares (por ejemplo, AMD (por ejemplo, AMD humeda), edema macular diabético
(DME), retinopatia diabética (DR) y oclusién venosa retiniana (RVO)).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un conjugado de
anticuerpo que comprende (i) un anticuerpo y (ii) un polimero de acido hialurénico (HA)
unido de forma covalente al anticuerpo, en donde el polimero de HA tiene un indice de
polidispersiéon (PDI) de 1.1 o0 menos.

3. Delasolicitud de patente

3.1.Titulo
El nombre de la invencidn 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.

De acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
N° NC2019/001582 del 22 de marzo de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud,
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se acepta el titulo siguiente: “CONJUGADO DE ANTICUERPO ANTI-VEGF QUE
COMPRENDE UN POLIMERO DE ACIDO HIALURONICO".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Las reivindicaciones 1, 6, 15, 16, 63, 68, 71, no son claras, porque contienen los
siguientes términos “o menos”, “al menos”, “o menor”, “de mas de”, “al menos 2 veces”,
“de mas de” y “de menos de”, los cuales son imprecisos y no permiten determinar el

alcance de la solicitud. Se recomienda eliminar o reemplazar estos términos.

- Las reivindicaciones 14 y 18 no son claras, porque definen un conjugado, en términos
de que “(...) el conjugado de anticuerpo tiene una semivida ocular que aumenta
respecto a un anticuerpo de referencia que no se une covalentemente al polimero de
HA” y “(...) el anticuerpo de referencia es idéntico al anticuerpo del conjugado de
anticuerpo”, en el caso de la primera afirmacion no es claro el anticuerpo de referencia
con el cual se compara y en la segunda afirmacion se trata de aclarar la identidad del
anticuerpo de referencia. Sin embargo, dicha descripcion podria involucrar un
sinnimero de posibilidades de acuerdo con la definicién de la reivindicacién 1. Se
recomienda caracterizar el conjugado de anticuerpo mediante caracteristicas
estructurales y funcionales claras y no a partir de oraciones ambiguas.

- Las reivindicaciones 21, 22, 24, 26, 27, 29, 31, 32, 39, 40, 42 a 47 no son claras,
porque no definen el anticuerpo en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales
estructurales, es decir mencionando las secuencias de aminoéacidos (Con su
respectivo SEQ ID No.) que caracterizan: (i) la region variable de cadena ligera (VL) y
la regién variable de cadena pesada (VH); (ii) la cadena pesada y ligera completas. Se
le recuerda al solicitante que la reivindicacion debe ser autosuficiente y en
consecuencia debe comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales
estructurales y funcionales del anticuerpo reclamado, con el objetivo de poder
distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica. Se le sugiere al
solicitante incluir dichas caracteristicas técnicas esenciales estructurales y realizar las
aclaraciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 28 y 37 no son claras, porque contienen la siguiente afirmacion
“0 una secuencia de aminoacidos que comprenda 1 a 4 sustituciones, inserciones, 0
eliminaciones relativas a la secuencia de aminoacidos de” lo que indica que, la materia
reclamada evidencia hipervariabilidad estructural abarcando un sinnidmero de
posibilidades estructurales de aminoacidos que aun no han sido explorados ni
contemplados en la presente solicitud y resultan especulativos respecto a su
capacidad de unién especifica al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Se
le sugiere al solicitante limitar el objeto reclamado a una razonable generalizacion de
los anticuerpos desarrollados de acuerdo con lo soportado en el capitulo descriptivo,
sobre todo especificando cuales son las sustituciones que se llevan a cabo en dichos
péptidos.

- Las reivindicaciones 81 a 83 carecen de claridad y sustento en la descripcién, porque
caracterizan el anticuerpo contenido en el conjugado mediante su unién a “una
segunda molécula bioldgica seleccionada del grupo que consiste en el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF); IL-18; IL-6; IL-6R; IL-13; IL-13R; PDGF;
angiopoyetina; angiopoyetina 2; Tie2; S1P; (...)", “donde el receptor de VEGF es
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, receptor de VEGF unido a la membrana (mbVEGFR) o
receptor de VEGF soluble (SVEGFR)” o “a proteina genéticamente vinculada al riesgo
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de AMD se selecciona del grupo que consiste en componentes de la via de
complemento C2, factor B, factor H, CFHR3, C3b, C5, C5a y C3a; HtrAl;, ARMS2;
TIMP3; HLA; interleucina 8 (IL-8); CX3CR1; TLR3; TLR4; CETP; LIPC, COL10Al y
TNFRSF10A”". Sin embargo, la descripcién no hace referencia a que el solicitante haya
hecho conjugados que contengan anticuerpos de union a las moléculas descritas en
esta reivindicacion. Se recomienda restringir la unién del anticuerpo hacia el antigeno
VEGF.

- Las reivindicaciones 95 a 109 no son claras ni presenta sustento en la descripcion,
porgue hacen referencia a una composicion farmacéutica que comprende un segundo
agente que “(...) se selecciona selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente antiangiogénico, una citocina, un antagonista de citocina, un corticosteroide,
un analgésico y un compuesto que se une a una segunda molécula bioldgica.”, “(...) el
antagonista de VEGF es un anticuerpo anti-VEGF, un anticuerpo del receptor anti-
VEGF, una proteina de fusién del receptor de VEGF soluble, un aptdmero, un
DARPIin® anti- VEGF o un inhibidor de la tirosina cinasa de VEGFR.”, “donde el
anticuerpo anti- VEGF es ranibizumab, RTH-258, o un anticuerpo anti-VEGF
biespecifico.”, “en donde el anticuerpo anti- VEGF/anti-Ang2 es RG-7716", “la proteina
de fusién del receptor de VEGF soluble es aflibercept”, “el aptamero es pegaptanib.”,
“una proteina de repeticion de anquirina disefiada anti-VEGF es abicipar pegol”, “el
inhibidor de tirosina cinasa de VEGFR se selecciona del grupo que consiste en 4-(4-
bromo-2- fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (ZD6474),
4-(4-fluoro- 2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina
(AZD2171), vatalanib (PTK787), semaxaminib (SU5416) y sunitinib.”, “a segunda
molécula bioldgica se selecciona del grupo que consiste en /L-18; IL-6; IL-6R; IL-13;
IL-13R; PDGF; angiopoyetina; angiopoyetina 2; Tie2; S1P; integrinas av33, avB5y
a5B1; betacelulina; apelina/APJ; eritropoyetina; factor de complemento D; TNFa;
HtrAl; un receptor de VEGF; receptor de ST-2 y una proteina genéticamente vinculada
al riesgo de AMD”, “el receptor de VEGF es VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, mbVEGFR
o sVEGFR”, “en donde la proteina genéticamente vinculada al riesgo de AMD se
selecciona del grupo que consiste en componentes de la via de complemento C2,
factor B, factor H, CFHR3, C3b, C5, C5a y C3a; HtrAl; ARMS2; TIMP3; HLA, IL-8;
CX3CR1; TLR3; TLR4; CETP; LIPC, COL10Al1 y TNFRSF10A.”. Sin embargo, en la
descripcién no se menciona que el solicitante haya verificado o evaluado que una
composicidbn con estas caracteristicas. Se sugiere al solicitante caracterizar la
composicion mediante caracteristicas que se encuentren completamente sustentadas
en la descripcion.

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

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o
reproducirla). En este sentido el capitulo descriptivo (Radicado N° NC2019/0011582 del
18 de octubre de 2019) no presenta evidencia técnica de una formulacion que comprenda
“cualquier” anticuerpo de union especifica a VEGF que comprenda a) una HVR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de DYWIH (SEQ ID NO: 1); b) una HVR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GX1TPX2GGX3X4X5YX6DSVX7X8 (SEQ
ID NO: 2), en donde X1 es lle o His, X2 es Ala o Arg,X3 esTyroLys,X4 esThroGlu,X5
esArg,Tyr,GInoGlu,X6 esAlaoGlu,X7 esLys o Glu, y X8 es Gly o Glu; (c) una HVR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de FVFFLPYAMDY (SEQ ID NO: 3); (d) una
HVR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de RASQX1VSTAVA (SEQ ID NO:
4), en donde X1 es Asp o Arg; (e) una HVR-L2 que comprende la secuencia de
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aminoacidos de X1ASFLYS (SEQ ID NO: 5), en donde X1 es Ser o Met, y (f) una HVR-
L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de X1QGYGX2PFT (SEQ ID NO: 6), en
donde X1 es GIn, Asn o Thr, y X2 es Ala, Asn, GIn o Arg, que pueda ser utilizado para
tratar trastornos oculares, tampoco se evidencian pruebas técnicas de un conjugado de
anticuerpo biespecifico y de una composicion que comprenda el conjugado de anticuerpo
gue contengan las siguientes caracteristicas: (i) anticuerpos que contengan un dominio
VH de SEQ ID NOs: 33 0 51 y un dominio VL de SEQ ID NOs: 34-38, 12; (ii) anticuerpos
gue se unan a una segunda molécula biologica seleccionada del grupo que consiste en
IL-1B; interleucina 6 (IL-6); receptor de interleucina 6 (IL-6R); interleucina 13 (IL-13);
receptor de IL-13 (IL-13R); PDGF; angiopoyetina; angiopoyetina 2; Tie2; S1P; integrinas
avB3, avp5 y a5B1; betacelulina; apelina/APJ; eritropoyetina; factor de complemento D;
TNFa; HtrAl; un receptor de VEGF; receptor de ST-2; y una proteina genéticamente
vinculada al riesgo de degeneracion macular asociada a la edad (AMD); y (iii) un segundo
agente contenido en la composicion que se selecciona del grupo que consiste en un
anticuerpo, un agente antiangiogénico, una citocina, un antagonista de citocina, un
corticosteroide, un analgésico y un compuesto que se une a una segunda molécula
biologica. Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que el capitulo descriptivo evidencia
Unicamente pruebas técnicas para conjugados que contienen acido hialurénico y el
anticuerpo anti-VEGF G6.31AARR que comprende las regiones variables VH de SEQ ID
NOs: 11y VL de SEQ ID NO: 12, VH de SEQ ID NOs: 48 y VL de SEQ ID NO: 50 y VH
de SEQ ID NOs: 49 y VL de SEQ ID NO: 50, la caracterizacion de los conjugados que
contienen polimeros de diferente peso molecular, conjugados optimizados que contienen
modificaciones en residuos de cisteina, la estabilidad fisica para el conjugado HA-G6.31.
AARR, obteniéndose mayor estabilidad con aquellos conjugados monodispersos
HA150K con un indice de polidispersion de 1.003, los cuales presentan (a)
caracterizacion analitica méas sencilla debido a que la eliminacion de la polidispersion de
HA deja diferencias en los niveles de carga de proteina como la Unica fuente de
heterogeneidad en la muestra; (b) eliminacién de estructuras principales de HA con peso
molecular mas bajo y méas 10 elevado en la poblacion general, lo que puede eliminar la
inestabilidad y precipitacion observadas en las subpoblaciones de estructura principal de
HA de peso molecular mas elevado en conjugados HA-G6.31.AARR; y (c) posible
reduccién de la viscosidad del conjugado HA-anticuerpo formulado (Pég. 132, ej. 1, Ins.
1-21, figs. 5y 6).

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 22 de marzo de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Antibodies and conjugates for modulators of
angiogenesis”

D2 us8703130 “Bispecific anti-VEGF/anti-ANG-2 antibodies” 22 de abril de 2014

D1 W02011/066417 03 de junio de 2011

El documento D1 divulga anticuerpos monoclonales dirigidos hacia VEGF conjugados a
acido hialuronico (Pag. 4, parr. [0013], pag. 9, parr. [0027], fig. 1).

thttps://patents.google.com/patent/W02011066417A2/en?0q=W0+2011066417.
Pagina 4 de 12

Sefor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales

wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165

Direccién: Cra. 153 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C- Colombia ‘_.-Iv.l.s- >

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co \‘-’;’3‘)“ GO B I ER No DE CO LOM B |A
»

g Nuestro aporte es fundamental,
W 2l usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



T

. —/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13037 de 20 de agosto de 2022
Ref. Expediente N° NC2019/0011582

El documento D22 divulga anticuerpos biespecificos dirigidos hacia VEGF y Ang-2 que
comprenden un dominio VH de SEQ ID NO: 23 y un dominio VL de SEQ ID NO: 24 (Col.
7, Ins. 13-18, col. 8, Ins. 15-20).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un conjugado de anticuerpo que comprende (i) un
anticuerpo y (i) un polimero de acido hialurénico (HA) unido covalentemente al
anticuerpo, en donde el polimero de HA tiene un indice de polidispersiéon (PDI) de 1.1 o
menos (...)" (Radicado N° NC2019/001582 del 22 de marzo de 2022).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
El conjugado de anticuerpo que Anticuerpo  anti-VEGF que
comprende (i) Un anticuerpo que comprende
comprende las siguientes seis (Col. 7, Ins. 13-18, col. 8, Ins.
regiones hipervariables (HVR): 15-20, col 44, Ins. 12-22)

Conjugado de un anticuerpo
monoclonal anti-VEGF
(Pag. 9, parr. [0027])

(a) una HVR-H1 que comprende un dominio VH de SEQ ID NO:
la secuencia de aminoé&cidos de 23

DYWIH (SEQ ID NO: 1);

(b) una HVR-H2 que comprende EVOQLVESGGGLVQPGGSLRL
la secuencia de aminoéacidos de SCAASGFTIS DYWIHWVRQA
GX1TPX2GGX3X4X5YX6DSVX7 PGKGLEWVAGITPAGGYTYY
X8 (SEQ ID NO: 2), en donde X1 ADSVKGRFTI SADTSKNTAY
es lle, X2 es Ala, X3 es Tyr, X4 es LOMNSLRAED TAVYYCARFV
Thr, X5 es Tyr, X6 es Ala, X7 es FFLPYAMDYWGQGTLVTVSS

Lys, y X8 es Gly;

(c) una HVR-H3 que comprende la y
secuencia de aminoacidos de

e (Col. 7, Ins. 13-18, col. 8, Ins.
FVFFLPYAMDY (SEQ ID NO: 3); NO menciona 15-20, col 44, Ins. 12-22)
(d) una HVR-L1 que comprende la - )
secuencia de aminoacidos de ;2 dominio VL de SEQ ID NO:

RASQX1VSTAVA (SEQ ID NO:
4), en donde X1 es Asp;
(e) una HVR-L2 que comprende la

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT

secuencia de aminoacidos de ITCRASQDVS TAVAWYQQKP
X1ASFLYS (SEQ ID NO: 5), en GKAPKLLIYSASFLYSGVPS
Ch RFSGSGSGTDFTLTISSLQP

donde X1 es Ser, y
(f) una HVR-L3 que comprende la EG?.'}:('?/LT}ZCQQGYGNPFTFGQ

secuencia de aminoacidos de
X1QGYGX2PFT (SEQ ID NO: 6), i

en donde X1 es GIn, y X2 es Ala, igozlo 7c0|:14514 1"313181’2(_332)8’ Ins.
Asn. ' ’ )

conjugado a &cido hialurénico
enlazado covalentemente

(Pag. 9, parr. [0027], pag. 16,
reiv. 8)

y (i) un polimero de acido
hialurénico (HA) unido de forma
covalente al anticuerpo

No menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 23 porque divulga anticuerpos monoclonales dirigidos hacia VEGF
conjugados a &cido hialurénico (Pag. 4, parr. [0013], pag. 9, parr. [0027], fig. 1) para el
tratamiento de una enfermedad causada por la neovascularizacion (Pag. 4, parr. [0011]),
este documento también divulga la preparacion del conjugado HA-mAb (Pags. 9 y 10,

2https://patents.google.com/patent/US8703130B2/en?0q=US+8703130.
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parr. [0030]), ensayos de interaccion con el antigeno VEGF con valores de KD de 1.10
x1019 M lo que demuestra un incremento en la velocidad de asociacion lo que conduce
a una mejora en la unién a VEGF por la union al polimero (Pags. 11-13, parr. [0034-
0040])).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 23 y el conjugado de union a
VEGF divulgado en el documento D1 consiste en las secuencias de aminoacidos que
caracterizan las seis regiones hipervariables CDRs de la VH y la VL del anticuerpo
conjugado de la invencion.

No se evidencia un efecto asociado al incluir regiones hipervariables HVR en el conjugado
de unién a VEGF, porque la descripcion de X; a Xg involucra un sin niamero de
posibilidades no exploradas por el solicitante en la descripcion, que resultan
especulativas frente a la capacidad de dichos anticuerpos para tratar trastornos oculares.
En consecuencia, no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia
reclamada.

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

Sin embargo, el documento D2 divulga el anticuerpo anti-VEGF denominado HuMab G6
que comprenden un dominio VH de SEQ ID NO: 23 y un dominio VL de SEQ ID NO: 24,
los cuales presentan un porcentaje de identidad cercano al 98 % respecto a las SEQ ID
NOs: 11 y 12 de la solicitud (ver Alineamientos 1y 2) (Col. 7, Ins. 13-18, col. 8, Ins. 15-
20).

Alineamiento 1. Alineamiento establecido entre la SEQ ID NO: 24 divulgada en el documento D1 y la secuencia de la
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 12 reivindicada, obtenido a partir de la herramienta de alineamiento
multiple CLUSTAL O (1.2.4).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

US20200002411A1 12 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASODVS TAVANYOOKPGEAPELLIYSASFLYSGVES &0
US_BT03130_B2 24 DIQMTQSPSSLEASVGDRVTITCRASODVS TAVANYQOKPGEAPKLLIYSASFLYSGVES 60
------ o o o o ke ol o e e ol o ol e ke ke ol o e e e e e e e e e e R R
US20200002411A1 12 RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDARTYYCOOGYGAPFTFGOGTEVEIE 107
US_8703130_B2 24 RFSGSGEGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOOGYGHPFTFGOGTEVELIE 107
------ AR R R R R AR Ahhd R R A hhh b d whhhhbhkh RS
#
#
# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
#
#

1: US20Z00002411A1 12 100.00 98.13
2: US_8703130_B2_24 98.13 100.00

Alineamiento 2. Alineamiento establecido entre la SEQ ID NO: 23 divulgada en el documento D1y la secuencia de la
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 11 reivindicada, obtenido a partir de la herramienta de alineamiento
multiple CLUSTAL O (1.2.4).
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CLUSTAL O(1.2.4) multiple segquence alignment

US2020000241121 11 EVOLVESGGGLVOPGGSLELSCARASGFTISDYWIHWVRDAPCGKGLEWVAGITPAGGYTRY 60
US_8703130_B2 23 EVOLVESGGGLVOPGGSLELSCAASGFTISDYWIHWVRDAPGRGLEWVAGITPAGGYTYY 60
...... Wb bk ook kR kR Rk R R Rk R R R h R
UsS20200002411A1 11 ADSVEGRFTISADTSKENTAYLOMRELRAEDTAVYYCARFVFFLPYAMDYWCGOGTLVIVES 120
US_B8703130_B2 23 ADSVEGRFTISADTSENTAYLOMNSLRAEDTAVYYCARFVFFLEPYAMDYWGOQGTLVTIVSS 120
------ R R R e R e R R R R R R
#
# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l
#
#

1: US20200002411A1_11 100.00 98.33
2: US_8703130_B2_ 23 98.33 100.00

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las regiones hipervariables HVR del documento D2 en el conjugado de union a
VEGF del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicaciéon 23. Por lo cual se
considera obvia.

Adicionalmente, el documento D2 menciona ensayos de inhibicion de hVEGF por la union
de los anticuerpos al receptor VEGF (Col. 56, Ins. 1-40, ej. 7), las constantes cinéticas
del anticuerpo biespecifico VEGF-Ang-2 con valores de Kp de 1.53x1012 M (Col. 49, Ins.
10-65, €j. 2, tabla 14), el anticuerpo es monoclonal, humanizado o quimérico (Col. 18, Ins.
5-21, col. 30, Ins. 35-48), biespecifico, enlazado a un fragmento Fab (Col. 18, Ins. 5-21),
el cual contiene un segundo sitio de unién a ANG-2 (Col. 7, Ins. 11-18), sustituciones de
cisteina dentro de las regiones VH y VL, para permitir la formacion de enlaces disulfuro
estables (Col. 48, Ins. 55-67).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 109 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
conjugado de union a VEGF de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

6. Conclusion 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 W02011/066417 1al109 Nivel Inventivo
D2 US8703130 1al109 Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las modificaciones al capitulo reivindicatorio

El solicitante argumenta que “Teniendo en cuenta todo lo anterior, considero
respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision 486 de la Comunidad
Andina, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia comprender
inequivocamente el alcance de la materia reclamada.”

Se aclara que el solicitante realizé modificaciones en las reivindicaciones eliminando
materia objetada. Sin embargo, esta Oficina aun evidencia objeciones de claridad,
concision y sustento en la descripcidén. Porque la reivindicacion independiente define las
regiones hipervariables en términos de X, donde esta letra puede tener multiples opciones
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de aminoacidos, lo que generaria un sinnimero de posibilidades que no fueron
exploradas por el solicitante. Adicionalmente, se mantienen la objeciones por los términos
imprecisos identificados en el capitulo reivindicatorio, aquellas en donde no se define
correctamente el anticuerpo mediante (i) la regién variable de cadena ligera (VL) y la
region variable de cadena pesada (VH); (ii) la cadena pesada y ligera completas y las
reivindicaciones en donde se define el anticuerpo, en términos de su unién a una segunda
molécula biespecifica seleccionada del grupo de moléculas descritas y aquellas que
describen una composicion farmacéutica que comprenden un segundo agente, ya que
esto ultimo no fue evaluado en la descripcion.

Argumentos respecto a la suficiencia de la descripcion

El solicitante afirma que “Asi las cosas, es completamente evidente que a lo largo del
Capitulo Descriptivo soporta adecuadamente cada uno de los anticuerpos y conjugados
de anticuerpos que se reclaman, de hecho se evidencian ensayos en donde se describen
anticuerpos adicionales que no se encuentran dentro del alcance reclamado.
Adicionalmente, y sin perjuicio de lo anterior, cualquier persona medianamente versada
en la materia basandose en los datos descritos y proporcionados por los ejemplos de la
invencién esperaria razonablemente que los conjugados de anticuerpos que tienen otros
anticuerpos que se unen especificamente a VEGF como se indica en las presentes
reivindicaciones también compatrtirian las propiedades favorables del clon G6.31AARR.
Por todo lo anterior, considero superada la objecion al respecto”

Se indica que si bien el solicitante desarrollo otros anticuerpos, no todos se ajustan a la
descripcion de la reivindicacion independiente. Ademas, no fue evaluada su conjugacion
a un polimero de acido hialurénico. En los ejemplos de la descripcidn se evidencia
unicamente pruebas técnicas para conjugados que contienen acido hialuronico y el
anticuerpo anti-VEGF G6.31AARR gue comprende las regiones variables VH de SEQ ID
NOs: 11y VL de SEQ ID NO: 12, VH de SEQ ID NOs: 48 y VL de SEQ ID NO: 50 y VH
de SEQ ID NOs: 49 y VL de SEQ ID NO: 50, la caracterizacion de los conjugados que
contienen polimeros de diferente peso molecular, conjugados optimizados que contienen
modificaciones en residuos de cisteina, la estabilidad fisica para el conjugado HA-G6.31.
AARR, obteniéndose mayor estabilidad con aquellos conjugados monodispersos
HA150K con un indice de polidispersion de 1.003, los cuales presentan (a)
caracterizacion analitica méas sencilla debido a que la eliminacion de la polidispersion de
HA deja diferencias en los niveles de carga de proteina como la Unica fuente de
heterogeneidad en la muestra; (b) eliminacién de estructuras principales de HA con peso
molecular mas bajo y mas 10 elevado en la poblacion general, lo que puede eliminar la
inestabilidad y precipitacion observadas en las subpoblaciones de estructura principal de
HA de peso molecular mas elevado en conjugados HA-G6.31.AARR; y (c) posible
reduccién de la viscosidad del conjugado HA-anticuerpo formulado (Pag. 132, ej. 1, Ins.
1-21, figs. 5y 6).

Argumentos respecto al examen de novedad

El solicitante reitera que “De esta manera, para afectar la novedad de la presente
invencion, se entiende que el arte previo debe divulgar de manera idéntica todas y cada
una de las caracteristicas de la invencién. Asi, y considerando que este no es el caso,
dado que D1 no divulga la misma invencion con las mismas caracteristicas esenciales de
la presente solicitud, amablemente solicito el retiro de las objeciones a este respecto.”

Se afirma que el solicitante tiene razon en su afirmacion. Sin embargo, esta afectacion
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se realizé porque la reivindicacién independiente estudiada en el primer requerimiento,
describia la invencién en términos muy generales. Sin embargo, los cambios
incorporados por el solicitante permiten superar esta objecion.

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante afirma que “Asi, cualquier persona medianamente versada en la materia se
encuentra en plena capacidad de entender que ni D1 ni D2 divulgan el conjugado de
anticuerpo de la presente invencion. E incluso se podria afirmar que dichos documentos
solos 0 en combinacién de ninguna manera motivan a una persona medianamente
versada en la materia para que obtenga la materia aqui reclamada. Por lo tanto,
considerando todas las diferencias que se mencionan anteriormente el conjugado de
anticuerpo de la presente invencion no puede derivarse obviamente del arte previo (...)"

Esta Oficina reitera la objecion por nivel inventivo, teniendo en cuenta que la
reivindicacion independiente no permite identificar el alcance de la materia reclamada y
por ende atribuir un efecto técnico a la totalidad de las reivindicaciones. Se traslada
nuevamente un examen de nivel inventivo utilizando los documentos D1 y D2, toda vez
gue D1 divulga anticuerpos monoclonales dirigidos hacia VEGF conjugados a acido
hialuronico (Pag. 4, parr. [0013], pag. 9, parr. [0027], fig. 1) para el tratamiento de una
enfermedad causada por la neovascularizacién (Pag. 4, parr. [0011]) y D2 divulga el
anticuerpo anti-VEGF denominado HuMab G6 que comprenden un dominio VH de SEQ
ID NO: 23 y un dominio VL de SEQ ID NO: 24, los cuales presentan un porcentaje de
identidad cercano al 98 % respecto a las SEQ ID NOs: 11y 12 de la solicitud, razén por
la cual aun se consideran documentos pertinentes. Por lo anterior, se le sugiere al
solicitante definir la solicitud en términos de una razonable generalizacion de acuerdo con
la informacién sustentada en los ejemplos de la descripcion.

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,
deberéa 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.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina 9 de 12
Sefor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccién: Cra. 153 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C- Colombia “_.- ‘“5 >
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co \‘"‘;ﬁ}‘ GO B I ER NO DE CO LOM B |A
»

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



r(—

lr-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13037 de 20 de agosto de 2022

Ref. Expediente N° NC2019/0011582

Pagina 10 de 12

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgoveo ~ Teléfono en Bogotd: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogotad D.C.- Colombia

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co % GOB'ERNO DE COLOMB|A

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




je

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13037 de 20 de agosto de 2022

Ref. Expediente N° NC2019/0011582

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0011582 1° | | 22 | x | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/023812 22/03/2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
22/03/2017 X

Solicitante

GENENTECH INC.

Reivindicaciones que no son objeto de bisqueda por:

Art. 14 -

Art. 15 -

Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad
de invencién)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda

l1a27,33a41,65a97,99a114

Conjugate and antibodies and anti-VEGF and hyaluronic acid and
polydispersity index and ocular disease. SEQ ID NO: 11, 12, 40, 41

Palabras clave utilizadas

y 42

42

Conjugado, anticuerpos, anti-VEGF, acido hialurénico, indice de
polidispersion, enfermdades oculares, SEQ ID NO: 11, 12, 40,41y

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

AB1P 27/02

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

Informes de o At
busqueda / it sallEi Fec_ha q(? Reivindicaciones Categoria del
Bases de BRI S Pubhcamo_r] /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
N° de patente / | /Presentacion . o
datos Autor LNP(Y) (DDIMM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
US7691977 05/04/2010 - - A
uUS8703130 22/04/2014 | 23 a 27,33 a |(Col. 56, Ins. 1-40, €j. 7), (Col. 49, Ins. Y
41, 65 a 96, |10-65, €j. 2, tabla 14), (Col. 18, Ins. 5-
Lens 104, 105y 114|21, col. 30, Ins. 35-48), (Col. 18, Ins.
5-21), (Col. 7, Ins. 11-18), (Col. 48,
Ins. 55-67), (Col. 7, Ins. 13-18, col. 8,
Ins. 15-20, col 44, Ins. 12-22).
WQ02017/117464| 06/07/2017 - - P
Patbase WO02014/197313| 11/12/2014 - - A
US2016/228358 | 11/08/2016 - - A
W02014/204728| 09/07/2015 - - A
W02019/169341| 06/09/2019 - - P
WQ02017/100470| 15/06/2017 - - A
STNext Altlok, E. I, etal. | 03/06/2016 - - A
PLOS ONE
Altlok, E. |, etal.| 12/03/2016 - - A
Biomaterials
W02011/066417| 03/06/2011 la22,99a (Pag. 4, parr. [0013], pag. 9, parr. X
103y 106 a | [0027], fig. 1) (P&g. 4, parr. [0011]), Y
113 (Pags. 9y 10, parr. [0030]), (Pags.
23 a?27,33a | 11-13, parr. [0034-0040]), (Pag. 9,
41, 65 a 96, |parr. [0027]), (Pag. 16, reiv. 8) (Pag.

Espacenet 104,105y 114| 16, reiv. 5), (Pag, 2, parr. [0007]),
W02005/044853| 19/05/2005 - - A
W02017/053807| 30/03/2017 - - A
Liang, T. S, etal.| 15/04/2010 - - A

Wound Healing
Society
US8895069 25/11/2014 - - A
Googlepatent| EP2440185 08/04/2015 - - A
CZ2014150 20/05/2015 - - A
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Altiok, Eda | et al. (2016). “sFlt Multivalent Conjugates Inhibit Angiogenesis and
Improve Half-Life In Vivo.” PloS one. Vol. 11,6 e0155990. Rceuperado de:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/27257918/

(1) cita completa literatura no patente|Altiok, Eda | et al. (2016). “Multivalent hyaluronic acid bioconjugates improve sFlit-1
(LNP) activity in  vitro.” Biomaterials. Vol. 93: 95-105. Recuperado de:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27086270/.

Liang, T. S et al. (2010). “Biological activities of cytokine-neutralizing hyaluronic acid-
antibody conjugates.” Wound repair and regeneration: official publication of the
Wound Healing Society [and] the European Tissue Repair Society vol. 18,3: 302-10.
Recuperado de: https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/20412551/

(°) Categorias de documentos citados

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

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una “X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

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

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

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

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de blisqueda: (16/08/2022)
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