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Sefiores
MAVERICK THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “PROTEINAS DE UNION CONDICIONALMENTE
ACTIVADAS RESTRINGIDAS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/049774
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 6 de septiembre de 2018.
PRIORIDADES: US 62/555,943 08 de septiembre de 2017.

US 62/586,627 15 de noviembre de 2017.

US 62/587,318 16 de noviembre de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 7 de
febrero de 2023 bajo el nimero NC2020/0004288, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de desarrollar moléculas de anticuerpo
gue se activen selectivamente en presencia de proteasas tumorales, que eviten efectos
secundarios indeseados generados por la activacion de células no tumorales.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una proteina que
comprende, de N- a C-terminal: a) un primer dominio de uniéon a antigeno de dominio
unico (sdABD) que se une a un antigeno objetivo de tumor humano (TTA) (sSdABD-TTA);
b) un primer enlazador de dominio; ¢) un dominio Fv restringido que comprende: (i) un
primer dominio pesado variable que comprende un vhCDR1, vhCDR2 y vhCDR3;(ii) un
enlazador no escindible restringido (CNCL); y (iii) un primer dominio ligero variable que
comprende VICDR1, vICDR2 y VICDR3; d) un segundo enlazador de dominio; e€) un
segundo sdABD-TTA; f) un enlazador escindible (CL); g) un pseudo dominio Fv
restringido que comprende: i) un primer pseudo dominio variable ligero; ii) un enlazador
no escindible (NCL); y (iii) un primer pseudo dominio variable pesado; h) un tercer
enlazador de dominio; y i) un tercer sdABD que se une a la albumina sérica humana; en
donde dicho primer dominio pesado variable y dicho primer dominio ligero variable son
capaces de unir CD3 humano pero dicho dominio Fv restringido no se une a CD3; en
donde dicho primer dominio pesado variable y dicho primer pseudo dominio ligero
variable se asocian intramolecularmente para formar un Fv inactivo; y en el que dicho
primer dominio ligero variable y dicho primer dominio pesado pseudo variable se asocian
intramolecularmente para formar un Fv inactivo.

3. Reivindicaciones estudiadas
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El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 7 de febrero de
2023 bajo el nimero NC2020/0004288.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0004288 el 7 de
febrero de 2023, se encuentra que el titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en
la descripcion y las reivindicaciones, dado que, presenta errores de redaccion,
relacionados con que se menciona en plural la palabra “proteinas” pero se indica en
tercera persona del singular que estas “se une” a un antigeno objetivo de tumor humano,
por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “PROTEINAS DE UNION ACTIVADAS
CONDICIONALMENTE QUE RECONOCEN LOS ANTIGENOS TUMORALES EGFR,
EPCAM, FOLR1 O B7H3".

4.2.Reivindicaciones

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

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

Esta oficina informa que:

e La reivindicacion 1 no es clara porque no define una proteina en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales estructurales y funcionales completas, es decir
mencionando lo siguiente: (i) los antigenos especificos objetivos de tumores
humanos (TTAs) del primer dominio de union a antigeno de dominio Unico
(sdABD); (ii) los antigenos especificos objetivos de tumores humano (TTA) del
segundo dominio de unién a antigeno de dominio unico (sdABD); y (iii) el tipo de
enlazador restringido presente en el dominio Fv restringido, el cual como se
evidencia en el capitulo descriptivo podria ser un enlazador no escindible
restringido (CNCL) o un enlazador escindible restringido (CCL). Se le recuerda al
solicitante que la reivindicaciéon independiente debe ser autosuficiente y
comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales de la proteina reclamada
con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la
técnica. De acuerdo con lo anterior, esta oficina advierte que los elementos
esenciales de la invencién, que deberian ser parte de la reivindicacion principal,
se encuentran distribuidos en diferentes reivindicaciones. Se sugiere replantear el
capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacion independiente incluya
todas las caracteristicas esenciales de la invencion que se desea proteger.
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e La reivindicacion 14 no es clara porque menciona que la proteina se caracteriza
porque el dominio de extensién de vida media tiene la SEQ ID NO: 112. No
obstante, como se evidencia en el listado de secuencias (Radicado N°
NC2020/0004288 el 8 de abril de 2020) dicha secuencia de aminoacidos no
corresponde a un dominio de extensién de vida media, sino por el contrario,
corresponde a la secuencia de aminoacidos que caracteriza el sitio de escision de
peptidasa sintética - MMP2, MMP9, MMP14. Se le sugiere al solicitante realizar
las aclaraciones y modificaciones que considere pertinentes.

e La reivindicacion 21 no es clara porque presenta errores de dependencia, dado
gue, menciona que la célula huésped “comprende el vector de expresion de la
reivindicacion 18”, en lugar de indicar correctamente que dicha célula huésped
“comprende el vector de expresion de la reivindicacion 20”. Se le sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones y modificaciones que considere pertinentes.

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

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Siendo asi, se sugiere que la descripcion sea nuevamente presentada incluyendo la
informacion establecida por el ya citado articulo de la norma comunitaria. Es decir:

“(...) e) se describe la mejor manera conocida para llevar a la practica la invencion,
con ejemplos y referencias a los dibujos, de ser estos pertinentes (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite aclarar que la descripcion no presenta un desarrollo
concreto y explicito, con pruebas técnicas, de una proteina que comprende, de N- a C-
terminal caracterizada por “cualquier” primer, segundo y tercer dominio de union a
antigeno de dominio unico (sdABD) que se una a “cualquier” antigeno objetivo de tumor
humano (TTA) que comprende “cualquier” estructura aminoacida, “cualquier” primer
dominio pesado variable y primer dominio ligero capaz de unirse a CD3 humano que
comprende “cualquier” estructura aminoacida; y “cualquier” dominio Fv restringido que
comprende “cualquier” estructura aminoacida. En este punto, se le aclara al solicitante
gue la descripcidn demuestra, la generacion de multiples construcciones de proteinas de
unién en los formatos de anticuerpos 1 a 4 (Proteinas Prol186, Pro225, Pro226, Pro233,
Pro311, Pro312, Pro313, Pro495, Pro246, Pro254, Pro255, Pro256, Pro420, Pro421,
Pro432, Pro479, Pro480, Prol87, Pro221, Pro222, Pro223, Pro224, Pro393, Pro394,
Pro395, Pro396, Pro429, Pro430 y Pro431), las cuales comprenden un dominio de union
a antigeno de dominio unico (sdABD) que se une a un antigeno objetivo de tumor humano
(TTA) (sdABD-TTA) seleccionado de EGFR, EpCAM, FOLR1 y B7H3 y se caracterizan
por secuencias de aminoacidos especificas (Con su respectivo SEQ ID No.). En
particular, se muestra la actividad in vivo con las proteinas EGFR/MMP9 Hemi-COBRA
Par Pro77, Pro53, Pro140 y Prol186 (Ejemplos 4 a 6 — Capitulo descriptivo).

5. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 8 de septiembre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad. Sin embargo,
consultadas las fuentes de informacion con las que se cuenta hasta la fecha, no se
encontraron documentos que anticipen el objeto de la solicitud tal y como se encuentra
reivindicado.

6. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio modificado (Radicado N° NC2020/0004288 del 7 de febrero de 2023) de
la solicitud bajo estudio en donde manifestd “El solicitante manifiesta que mediante la
presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y
concisién a la invencion descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el
Examinador en su concepto técnico. El Examinador indica que:

* Las antiguas reivindicaciones 1, 19 y 28 no estan definidas ya que no mencionan las
caracteristicas estructurales de la proteina de la reivindicacion.

* Las antiguas reivindicaciones contienen dos reivindicaciones independientes.

* Las antiguas reivindicaciones 13y 44, incluyen referencias indirectas a la descripcion.
Respecto a dichas objeciones del examinador, se desea manifestar lo siguiente (...).

 La reivindicacién 1 modificada se define estructuralmente. Cada componente de la
construccion proteica, es decir, los componentes (a)-(i) estan definidos por un dominio
cuya estructura se entiende comunmente en la técnica y/o se describe en la Descripcion.
Ademas, la reivindicacion especifica el orden de los terminales N a C de los componentes
(a)-(i). La definicion/descripcion de los términos en la descripcion se detallan a
continuacion.

- El término "sdABD" se define en el parrafo [00137] de la descripcidn como un dominio
de unién a antigeno que solo tiene tres CDR, generalmente basado en la tecnologia de
anticuerpos de camélido. Ademas, el término "sdABD-TTA" se define en el parrafo
[00137] de la descripcion como sdABD que se unen a los TTA”".

De lo anterior, esta Oficina se permite reiterar que la falta de claridad del capitulo
reivindicatorio modificado aun continda siendo pertinente, en la medida que la
reivindicacién independiente continda reclamando una proteina en términos muy
generales, debido a que menciona dentro de sus caracteristicas que esta comprende “a)
un primer dominio de unién a antigeno de dominio Unico (sdABD) que se une a un
antigeno objetivo de tumor humano (TTA) (sdABD-TTA); (...) ii) un enlazador restringido;
(...) e) un segundo sdABD-TTA (...)", que son afirmaciones imprecisas que abarcan un
sinnumero de posibilidades en cuanto a los antigenos objetivos de tumores humanos
(TTA) reconocidos por la proteina de la invencion y, en cuanto a los enlazadores
restringidos (situados entre el primer dominio pesado variable y el primer dominio ligero
variable que evitan que el primer dominio pesado variable y el primer dominio ligero
variable interactien para formar un Fv activo capaz de unirse a CD3), los cuales no han
sido contemplados ni explorados en la presente solicitud y, resultan especulativos frente
a la capacidad de activar selectivamente la proteina de la presente invencion en
presencia de proteasas tumorales, evitando efectos secundarios indeseados generados
por la activacion de células no tumorales. En este punto, se le aclara al solicitante que
segun lo establecido Art. 30 D486, en una reivindicacién independiente se debe
determinar sin ambigledad hasta donde llegan los derechos del titular de la patente y, en
consecuencia, esta debe ser clara por si misma sin necesidad de recurrir a lo divulgado
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en el capitulo descriptivo. En este orden de ideas, se hace indispensable que el
solicitante, indique los antigenos objetivos de tumores humanos (TTA) especificos
reconocidos por la proteina de la invencién y los enlazadores restringidos puntuales
utilizados, los cuales como se evidencia en el capitulo descriptivo corresponden a un
enlazador no escindible restringido (CNCL) o un enlazador escindible restringido (CCL).
Lo anterior, con el objetivo de que las reivindicaciones sean autosuficientes y le permitan
a la persona normalmente versada en la materia la reproduccién e implementacion del
producto reclamado. Por las razones expuestas anteriormente, esta Oficina reitera la falta
de claridad para el producto reclamado en la reivindicacion independiente, y en
consecuencia la objecion por Art. 30 D486 se mantiene.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la suficiencia de la
descripcion de la solicitud bajo estudio en donde manifestd “A este respecto se manifiesta
gue la materia reclamada ha sido lo suficientemente limitada, de modo que la materia
divulgada en el nuevo capitulo reivindicatorio esta completamente soportada en la
descripcion inicialmente presentada. Adicionalmente, tal como se ha detallado en el
numeral 5 del presente memorial, debe considerarse que la informacion contenida en la
Descripcidbn se suma a los conocimientos generales de una persona del oficio
normalmente versada en la materia. En el presente caso, dicha persona encuentra
suficiente informacién y soporte para la materia reivindicada y, por tanto, puede
reproducirla y ejecutar la invencion sin problema.

En vista de lo anterior, es posible determinar que la descripcion de la presente solicitud
cumple con los requerimientos del Articulo 28 de la Decision 486”.

De lo anterior, esta Oficina se permite reiterar que la falta de suficiencia de la descripcion
teniendo en cuenta el objeto reclamado en la reivindicacion independiente (Radicado N°
NC2020/0004288 del 7 de febrero de 2023), aun continGa siendo pertinente, en la medida
que la proteina se encuentra definida en términos muy generales y no le permite a la
persona capacitada en la materia técnica, en el ambito tecnolégico al que pertenece la
invencion, entender con claridad el problema técnico y la solucién planteada, y de esta
manera reproducir la invencion con base en lo divulgado en la descripcion. En particular,
esta Oficina le reitera al solicitante que, para resolver el problema técnico planteado en
la presente solicitud, relacionado con la necesidad de desarrollar moléculas de anticuerpo
gue se activen selectivamente en presencia de proteasas tumorales, el solicitante
desarrolla un amplio nimero de proteinas de unidn con caracteristicas técnicas
esenciales estructurales puntuales, dirigidas a antigenos tumorales humanos especificos,
seleccionadas del grupo que consiste en Pro186 (SEQ ID NO: 145), Pro225 (SEQ ID NO:
147), Pro226 (SEQ ID NO: 148), Pro233 (SEQ ID NO: 149), Pro311 (SEQ ID NO: 150),
Pro312 (SEQ ID NO: 151), Pro313 (SEQ ID NO: 152), Pro495 (SEQ ID NO: 183), Pro246
(SEQ ID NO: 153), Pro254 (SEQ ID NO: 169), Pro255 (SEQ ID NO: 170), Pro256 (SEQ
ID NO: 154), Pro420 (SEQ ID NO: 155), Pro421 (SEQ ID NO: 156), Pro432 (SEQ ID NO:
176), Pro479 (SEQ ID NO: 181), Pro480 (SEQ ID NO: 182), Pro187 (SEQ ID NO: 146),
Pro221 (SEQ ID NO: 165), Pro222 (SEQ ID NO: 166), Pro223 (SEQ ID NO: 167), Pro224
(SEQ ID NO: 168), Pro393 (SEQ ID NO: 157), Pro394 (SEQ ID NO: 158), Pro395 (SEQ
ID NO: 159), Pro396 (SEQ ID NO: 160), Pro429 (SEQ ID NO: 161), Pro430 (SEQ ID NO:
162) y Pro431 (SEQ ID NO: 163). Asi las cosas, esta Oficina advierte que mientras el
solicitante no defina adecuadamente la proteina de unién reclamada en la reivindicacion
independiente 1, es decir, en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales
estructurales y funcionales completas, no sera posible reconocer la suficiencia de la
descripcion para la materia reclamada y, en consecuencia, la objecion por Art. 28 lit (e)
se mantiene.
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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
notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.
W

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0004288 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/049774 6 de septiembre de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
08/09/2017 X
Solicitante
MAVERICK THERAPEUTICS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
T I T I 2 I 1 5

CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda la?22
Activated binding proteins, single domain antigen binding domain
Palabras clave utilizadas (sdABD), human tumor target antigen (TTA), cleavable linker,
EGFR, SEQIDNO: 1,5, 9. 13y 45.
e - , CIP: |CO7K 16/18, CO7K 16/28, CO7K 16/30, A61P 35/00, A61K
Clasificaciones utilizadas para la busqueda 39/35
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes et | NPek salEeleR Fec_ha q? Reivindicaciones Categoria del
busqueda / patente / Publicacion " . —
o > /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
Bases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
Sipl 11161641 24/11/2011 - - A
16146776 03/06/2016 - - A
W02007042289| 19/04/2007 - - A
W02010081173| 15/07/2010 - - A
W02010081173| 15/10/2010 - - A
WO02011033105| 24/03/2011 - - A
EPOI/ISA
WO02011144749| 24/11/2011 - - A
W02013083809| 13/06/2013 - - A
WO02016046778| 31/03/2016 - - A
W02016156570| 06/10/2016 - - A
US2017247476 | 31/08/2017 - - A
US2007269422 | 22/11/2007 - - A
Patbase US2009252681 | 08/10/2009 - - A
US2010003253 | 07/01/2010 - - A
W02010081173| 15/07/2010 - - A
(*) cita completa literatura no patente N/A
(LNP)
(%) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
considerado como particularmente relevante. prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento
de presentacién internacional o en fecha posterior. 0 los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.
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“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacion, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 21/02/2023
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