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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 Decisién 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. 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 0 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.

2. Determinacion del Estado de la Técnica

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 informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

| item | Documento | Titulo | Fechade Publicacién |
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|  US20090297529 |

“Anti-FLT3 antibodies” |

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).

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

3.1.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 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. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga anticuerpos que se unen con alta afinidad a FLT3
humano (Parrs. [0018] y [0118], Reivs. 1-13), los cuales inhiben la fosforilacion 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, incluida 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],

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)
que comprende la secuencia mostrada
enla SEQ ID NO: 91 0 92;

una regiéon 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 la
secuencia mostrada en la SEQ ID: 6,
RSSQSLLHSNGNNYLD o 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 la
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).

Lhitps://patentimages.storage.googleapis.com/7a/55/eb/2d35930207e1c1/US20090297529A1.pdf
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[0044] y [0136]); el anticuerpo EB10 tiene una ECxq € ICs entre 0.5 y 1.0 nM, K, (1/Ms)
de 3.52 x 105, 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, K4 (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 103, 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 obtencién de anticuerpos
gue se unen al dominio 4 de FLT3 y contempla la obtencién 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.

4. Conclusién 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 US20090297529 lav Nivel Inventivo

5. Respuesta alos argumentos del solicitante

Argumentos respecto a D1
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El solicitante argumenta que “1. a- EI Despacho insiste que la presente solicitud carece
de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de US2009/297529 (D1).

El Despacho considera a D1 como arte previo mas cercano a la Reivindicacion 1, ya que,
porque divulga anticuerpos que se unen con alta afinidad a FLT3 humano, los cuales
inhiben la fosforilacién inducida por FL de FLT3 de tipo salvaje y quinasas cadena abajo
de las rutas MPK, PI3K y STAT5 en pacientes con leucemia y de esta manera permiten
tratar el crecimiento de las células cancerosas. D1 también divulga que los anticuerpos
muestran una capacidad mejorada para activar funciones efectoras inmunes corriente
abajo, incluidas ADCC y, ademas, los anticuerpos denominados EB10 y D4-3 se unen a
un epitopo dentro del dominio 4 de FLT3 humano; el anticuerpo EB10 tiene una EC50 e
IC50 entre 0.5y 1.0 nM, Ka (1/Ms) de 3.52 x 10°, Kd (1/s) de 5.5 x 10° y una KD (M) de
1.58 x 1019, Asi mismo, el anticuerpo D4-3 tiene una EC50 de 0.2 nM, IC50 de 7 nM, Ka
(1/Ms) de 1.9 x 10°, Kd (1/s) de 5.1 x 10°>y una KD (M) de 2.7 x 10-10" (...)

(...) “El Despacho concluye que D1 proporciona anticuerpos con alta especificidad a FLT3
con caracteristicas mejores en términos de cinética y actividad con respecto al anticuerpo
P3E10 de la solicitud como se mencioné anteriormente, y por tanto, la presente solicitud
carece de nivel inventivo” (...)

(...) “b- i) En primer lugar, me permito recordar que la presente solicitud reclama el
anticuerpo P3E10, definido por las secuencias de sus 6 CDRs, a saber:

Opcion A

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

- CDRH2: IINPSGGSTSYAQKFQG (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) o MQSLQTPFT (SEQ ID NO:11), 0

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) (...)

(...) “En cuanto al arte previo citado por el Despacho, D1 divulga anticuerpos humanos,
incluidos fragmentos o porciones de los mismos, que son especificos del receptor de
tirosina quinasa 3 similar a Fms (FLT3) humano, Utiles para tratar el crecimiento de
células cancerosas y pueden usarse solos o en combinacibn con un agente
antineoplasico. A la luz de lo anterior, me permito recalcar que, aunque D1 también
divulgue anticuerpos anti-FLT3, no divulga un anticuerpo que tenga las seis CDR
enumeradas en la Reivindicacion 1, tal y como lo reconoce el Despacho en su analisis”

(...)

(...) “ii) Ahora bien, me permito nuevamente sefialar que las diferencias estructurales,
reconocidas por el Despacho, si brinda efectos técnicos inesperados, en particular,
buenos valores de cinética y afinidad a 37°C (anticuerpo P5F7 en la Tabla 6), y ademas,
los anticuerpos biespecificos que comprenden los anticuerpos anti-FLT3 reclamados
inducen citotoxicidad en lineas celulares de AML in vitro (Ejemplo 2 y Fig. 1), inducen la
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ablacién tumoral en el modelo de xenoinjerto ortotépico de AML (Ejemplo 3) y redirigen
eficazmente las células T autdlogas para eliminar los blastos de AML ex vivo (Ejemplo 6
y las Figs. 5A a 5F).

Sin prejuicio de lo anterior, y dado que el Despacho sefiala que “los anticuerpos [de D1]
muestran una capacidad mejorada para activar funciones efectoras inmunes corriente
abajo” es importante resaltar que el andlisis del nivel inventivo no se debe basar
Gnicamente en si el invento es “mejor” o “mejorado” en relacion con el arte previo, sino
en si éste se hubiera podido derivar directamente del mismo. De hecho, tal requerimiento
es contrario al estandar de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de la Decision 486,
el cual es que la invencion “no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”, no que sea mejor o mejorada. Igualmente, con
respecto a este requisito, el MAP indica que “La cuestion para el examinador es si la
invencion reivindicada es 0 no evidente para un técnico en la materia. La existencia o la
falta de cualquier ventaja técnica no es un criterio absoluto para reconocer o no un nivel
inventivo”, lo que no ha ocurrido en este caso, dado que el Despacho a pesar de
reconocer las diferencias estructurales entre el anticuerpo reclamado y el anticuerpo de
D1, no explica como la persona medianamente versada en la materia a partir de
secuencias de aminoacidos totalmente distintas, podria predecir su efecto técnico y
mucho menos su afinidad frente a FLT3.

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”, o que al parecer sigue siendo el argumento del Despacho”.

En respuesta a los argumentos del solicitante, se aclara que el capitulo reivindicatorio del
escrito radicado bajo numero N° NC2019/0013611 del 6 de julio de 2022 reclama 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 o 92; una CDR2 VH que
comprende la secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 93 o0 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, pero
en ningln momento se reclama un anticuerpo que comprende las seis CDRs que
argumenta el solicitante en su respuesta al oficio 11691.

Asi mismo, las SEQ IDNO: 1a9, 11y 13 a 18 no corresponden a CDRs de acuerdo con
la tabla 1 del capitulo descriptivo y el listado de secuencias, dado que corresponden a
secuencias de las regiones variables de cadena pesada y ligera de otros anticuerpos
distintos al anticuerpo reclamado en la solicitud. De esta forma, en concordancia con el
capitulo descriptivo, el anticuerpo reclamado por el solicitante corresponde al llamado
“P3E10” (tablas 1y 2), que al compararlo con el arte previo carece de nivel inventivo a la
luz de las ensefianzas de D1, dado que pese a que las seis CDRs de dicho anticuerpo
difieren de las del arte previo, no ha sido posible encontrar que estas secuencias
proporcionen 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, K4 (1/s) de 5.5 x 10-° y una Kp (M) de 1.58 x 101° (Tabla
8), y el anticuerpo D 4-3 tiene una 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), donde la Kpy latasa de disociaciéon
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(Kd) de EB10 son menores que la del anticuerpo P3E10 de la solicitud para los formatos
IgG y scFv (Tabla 6), en tanto que la tasa de asociacion (Ka) es comparable respecto a
P3E10. En esta misma via, el solicitante menciona que el efecto inesperado esta
explicado en buenos valores de cinética y afinidad a 37°C refiriendo al anticuerpo P5F7
de la Tabla 6, pero este no es el anticuerpo reclamado en la solicitud y por tanto no es
posible atribuir efectos de otros anticuerpos al anticuerpo reivindicado.

En segundo lugar, los demas efectos reclamados en los argumentos del solicitante no se
pueden atribuir especificamente al anticuerpo P3E10 reclamado dado que, en ninguno
de los ejemplos que tratan de: la destruccion de células neopléasicas (Ej. 2), induccién de
la ablacion del tumor en modelo de xenoinjerto (Ej. 3), actividad antitumoral (Ej. 4) y la
actividad citotoxica in vitro (Ejs. 5y 6), se muestra el efecto asociado a dicho anticuerpo
ni el efecto asociado a las CDRs particulares y por el contrario estos ejemplos se refieren
a otros anticuerpos. Por tanto, no es posible atribuir al anticuerpo reclamado en la
solicitud los efectos argumentados por el solicitante. Tampoco es posible reconocer un
efecto de las CDRs respecto al anticuerpo divulgado en D1 pues, tal y como se indico
previamente, un anticuerpo con alta afinidad a FLT3 ya habia sido previsto en D1,
adicionando que, las metodologias para obtener anticuerpos anti-FLT3 también estan
divulgadas en el mismo documento D1, donde se divulga un método para la obtencion
de anticuerpos que se unen al dominio 4 de FLT3 y contempla la obtencion de variantes
producidas mediante mutagénesis o variantes producidas por maduracién de afinidad
(Parrs. [0046] — [0048]). De esta forma, una 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 reivindicacién 1. Por lo
cual se considera obvia.

El solicitante adiciona que “iii) Adicionalmente, y con relacion al argumento del Despacho
en cuento a las pruebas de los mecanismos efectores inmunitarios de los anticuerpos
anti-FLT3 de D1, en particular cuando sefiala que la “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”,
por lo que D1 no muestra reactividad cruzada con EB10, me permito sefalar que dicho
ensayo de D1 se realiz6 usando JM1 negativo para FLT3 (una célula de linfoblasto pre-
B) o lineas celulares de control BaF3, mientras que el ensayo de la presente solicitud se
realiz6 en tejidos sanos. Por lo tanto, considerando las diferencias entre las metodologias,
el Despacho no puede simplemente extrapolar el resultado de D1 para concluir que D1
no muestra reactividad cruzada con EB10 de la misma manera que el anticuerpo P3E10,
dicho analisis equivaldria el comparar manzanas con peras”.

Se aclara que contrario a lo afirmado por el solicitante, si es posible ver que el anticuerpo
EB10 no muestra reactividad cruzada dado que no se une a otros antigenos presentes
en las células JM1 (negativo para FLT3) (Tabla 9), esta es una forma valida de mostrar
gue el anticuerpo anti-FLT3 no se une a otros antigenos diferentes a la diana, donde
ademas este anticuerpo es capaz de unirse a FLT3 en células de leucemia (tabla 9).
Debe mencionarse, 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 2 'y 10 pug/ml (Parr. [0164]).

El solicitante argumenta que “iv) Dado lo anterior, me permito sefialar que nada en D1
podria guiar con alguna expectativa razonable de éxito de obtener la actividad bioldgica
asociada a los anticuerpos reclamados, ni mucho menos que una secuencia
completamente diferente mantenga la afinidad por FLT3. Es mas, como una persona
medianamente versada en la materia sabria, no es posible predecir las implicaciones que
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podrian acarrear diferencias estructurales entre diferentes secuencias, incluso pequefias
diferencias, sobre la actividad biologica. De hecho, en el campo de la farmacia quimica,
se sabe que existe un alto grado de imprevisibilidad, es decir, los efectos biolégicos de
los cambios estructurales son impredecibles, desde un cambio en la configuracion
tridimensional del anticuerpo hasta las interacciones moleculares con la diana biolégica.
Por consiguiente, y contrario a lo que sostiene el Despacho, la persona medianamente
versada en la materia no habria encontrado motivacion directa y puntual de desarrollar
los anticuerpos actualmente reclamados a partir de las ensefianzas de D1, haciendo que
los mismos no resulten obvios.

Ademas, existen infinitas posibles variaciones estructurales en un anticuerpo que dicha
persona obtendria, y la misma tendria que realizar un sinfin de analisis y experimentos
para lograr los resultados de los anticuerpos de la presente invencion. Es mas, siguiendo
las ensefianzas de D1 dicha persona desarrollaria anticuerpos estructuralmente similares
a los divulgados en el mismo, esperando que se mantuviera la actividad biolégica, pero
incluso asi dicha persona tendria que realizar analisis confirmatorios y de seguridad para
evaluar dicha actividad.

Con lo cual me permito sefialar que la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de
Invencion y Modelo de Utilidad (en adelante Guia de la SIC) establece que, para que una
invencion no resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica lo
llevarian (a la persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la
solucién propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracion
0 de superar obstaculos revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la
técnica no revela la solucion al problema”. Lo cual no sucede en el presente caso, toda
vez que el anticuerpo reclamado y su correspondiente efecto técnico no pudieron haber
sido predichos con éxito a partir del arte previo que selecciona el Despacho” (...)

(...) “v) Asi las cosas, vale la pena sefialar que el Manuel Andino de Naciones (a partir
de aqui MAP) establece que las invenciones en el campo de la quimica (biotecnologia)
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 o mejorado impredecible del arte previo. Es decir, para superar
la objecion de nivel inventivo, la solicitud debe cumplir al menos uno de los requisitos
antes sefialado, no ambos. En este caso, y como reconoce el Despacho en su analisis,
la estructura de los anticuerpos reclamados es inesperada a la luz de las ensefianzas de
D1, es decir, nada en dicho documento habria motivado de forma puntual y especifica a
la persona medianamente versada en la materia a las secuencias de las CDR de los
anticuerpos aqui reclamados.

Ademas, es importante sefialar que el MAP explicitamente sefiala que “cuando la
estructura del nuevo compuesto no hubiera podido ser deducida por el técnico medio en
la materia, el examinador no necesitara examinar si este compuesto posee 0 no un uso
o efecto sorprendente puesto que la mera estructura quimica del nuevo compuesto ya le
confiere el nivel inventivo.”. Por tanto la solicitud del Despacho de presentar evidencia de
efectos técnicos superiores es excesiva e irrazonable.

Ademas, resulta relevante notar que en el momento de la realizaciéon del Examen de
fondo, el Despacho no parece haberse regido por lo estipulado en la Guia de la SIC en
cuanto la evaluacion de nivel inventivo, ya que ésta debe basarse Unicamente en si
existen sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo que indicarian de manera
clara como desarrollar de manera obvia los compuestos aqui reclamados, que, como se
demostro anteriormente, no existen. En consecuencia, no es aceptable a quien examina
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0 a quién concede o deniega una patente desvirtuar el nivel inventivo de la misma por
simplemente desglosar sus elementos separadamente y luego buscar referencias en el
estado del arte que los incluyan, como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas,
0 una colcha de retazos, se tratara. En este caso particular, y contrario al andlisis del
Despacho, como es evidente del andlisis realizado a lo largo del tramite, la Unica forma
en gue una persona medianamente versada en la materia podria llegar a los anticuerpos
de la presente invencion siguiendo los argumentos del Despacho, seria al realizar un
analisis en retrospectiva una vez conoce la invencion aqui reclamada.

Lo anterior, se vuelve notorio, cuando el Despacho insiste en la carencia de nivel
inventivo, pese a reconocer las diferencia estructurales de los anticuerpos, se comparan
ensayos en lineas celulares completamente diferentes concluyendo que ambos
desarrollos no presentan reactividad cruzada y no reconociendo los efectos técnicos
argumentando que estos deben ser mejores a los de D1. En este sentido, la Unica manera
gue la persona medianamente versada en la materia hubiera llegado a la presente
invencion basada en el arte previo citado, seria usando un “analisis hindsight” o en
retrospectiva, ya que las conclusiones del Despacho solo hubieran sido posibles basadas
en lo revelado en la presente invencion” (...)

(...) vi) 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 D1, sea esta la oportunidad para recordar que el analisis
del nivel inventivo no puede basarse en si la invencion era posible de alcanzar, incluso
mediante la aplicacion 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 andlisis de patentabilidad no puede implicar
la cuestidn 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 determinacién 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.

vii) En conclusidn, 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 informacién 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, y sus efectos técnicos
no habrian podido ser predichos con éxito a partir del arte previo que menciona
elDespacho. Por el contrario, la persona medianamente versada en la materia se habria
visto forzada a realizar experimentacion adicional, explotando sus conocimientos y
creatividad para hallar dicho anticuerpo. En vista de lo anterior, solicito respetuosamente
gue el nivel inventivo de la materia reclamada sea reconocido. Finalmente, si el Despacho
lo considera necesario, solicito amablemente proceda a realizar un examen de fondo
adicional, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la tasa de examen
correspondiente. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con los
requisitos de patentabilidad establecidos por la Decision 486 y por consiguiente solicito
respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente”.

Se aclara que, esta oficina reconoce que el anticuerpo de la solicitud difiere del anticuerpo
anti-FLT3 de D1 en las secuencias de las CDRs como se indica en el numeral 3.1 del
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presente oficio, pese a esta diferencia no es posible encontrar el efecto que presentan
tales secuencias y que permitirian proporcionar un anticuerpo con algun efecto técnico
diferente al anticuerpo de D1, teniendo en cuenta que los efectos reclamados en los
argumentos del solicitante no corresponden al anticuerpo que se reclama en la solicitud
que corresponde al P3E10 en concordancia con lo divulgado en el capitulo descriptivo y
con las secuencias que comprende el anticuerpo de la reivindicacion 1 del capitulo
reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero N° NC2019/0013611 del 6 de julio de
2022. Los ejemplos proporcionados en la descripcion permiten evidenciar que el
anticuerpo P3E10 tiene una prueba de cinética donde no es posible atribuir un efecto a
las CDRs por tanto, es importante mencionar que el Kp de EB310 divulgado en D1 (Tabla
8) es menor que el Kp de P3E10 en cualquiera de los dos formatos (Tabla 6). Ademas,
el anticuerpo EB10 tiene los parametros 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 10%, Kq4 (1/s) de 5.1 x
10-°y una Kp (M) de 2.7 x 10-10 (Parrs. [0139 — 0141] y Tablas 6-8), los cuales muestran
una baja tasa de disociaciéon (Kd) y mejores que el anticuerpo P3E10 y unas buenas tasas
de asociaciéon (Ka) que son comparables con las presentadas por el anticuerpo P3E10
tanto en formato IgG como en formato scFv (tabla 6 del capitulo descriptivo).

Respecto a los demas efectos reclamados por el solicitante en los argumentos, debe
aclararse que no se pueden atribuir al anticuerpo reivindicado dado que, en ninguno de
los ejemplos que tratan de: la destruccidén de células neoplasicas (Ej. 2), induccion de la
ablacién 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, sumado a esto, el
anticuerpo divulgado en D1 es capaz de disminuir la proliferacion de células cancerosas
en varias lineas celulares de leucemia (Parrs. [0002], [0010] y [0123]).

Por su parte, 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 la materia, por lo que, en
vista de que no hay un efecto técnico asociado a la obtenciéon de un anticuerpo que
comprenda especificamente las secuencias de CDRs reivindicadas, no es posible
reconocer el nivel inventivo de la materia reclamada.

Finalmente, no son extrapolables los efectos de otros anticuerpos divulgados en el
capitulo descriptivo como es el caso de P5F7 en el anticuerpo reclamado en la solicitud,
gue es el anticuerpo P3E10 de acuerdo con las secuencias de las regiones variables de
cadena pesada y ligera y las CDRs de las mismas. Tratandose de diferentes anticuerpos
la actividad biolégica es diferente y difieren en la estructura, asi las cosas, se le
recomienda al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes en cuanto a que las
secuencias de CDRs reclamadas en los argumentos difieren de las presentadas en el
capitulo reivindicatorio de la solicitud y los efectos técnicos que proporcionan las
secuencias de CDRs que son argumentados por el solicitante no son efectos del
anticuerpo P3E10 que es el anticuerpo reclamado en las reivindicaciones.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.
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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, serd 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.
%%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0013611 1° 2° 3° 4° X
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2018/053908 31 de mayo de 2018
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(DD/MM/ANO)
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PFIZER INC.
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(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
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consultadas Autor LNP (%) (DD/IMM/AAAA)

WO02015143194A2 | 23/09/2015 - - A
WO02016100985A2 | 22/06/2016 - - A
US20160229908A1 | 10/08/2016 - - A
WO02016117346A1 | 27/07/2016 - - A
WO02016125495A1 | 10/08/2016 - - A
WO02017046994A1 | 03/22/2017 - - A
CA2974547A1 10/08/2016 - - A
US8394378B2 11/03/2013 - - A
US20100021477A1 | 27/06/2010 - - A
US20140044675A1 | 05/08/2013 - - A
LENS US20140099315A1 | 11/12/2013 - - A
US20170096485A1 | 05/04/2017 - - A
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WO02001064835A2 | 27/02/2001 - - A
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US20170114141A1 | 28709/2016 - - A
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US20160176953A1 | 22/06/2016 - - A
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US20090311265A1 | 16/12/2009 - - A
US20120093823A1 | 08/12/2011 - - A
US20140170149A1 | 18/06/2014 - - A
WO02016154047A2 | 28/09/2016 - - A
WO02017053889A2 | 15/09/2016 - - A
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US20170037149A1 | 09/02/2017 - - A
DE19727814C1 | 30/06/1997 - - A
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US6156882A | 05/12/2000 - - A
W02013092001A1 | 27/06/2013 - - A
ISA/ EPO/ Parrs. [0002], [0010], [0011],
PATBASE | Us2009297529A1 | 03/12/2009 l1a7 [0014], [0018], [0023], [0025], X
[0027], [0044], [0105], [0115],
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(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado

considerado como particularmente relevante.

general de la técnica no “T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con

dicha solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprensiéon del
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que

presentacion internacional o en fecha posterior. el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas

acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada

publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva

por la cual se citan. por referencia al documento aisladamente considerado.

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada

siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando

documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. 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: 23/01/2023
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