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TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI-PVRIG/ANTI-
TIGIT Y METODOS DE USO”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/035062.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 31 de mayo de 2019.
PRIORIDADES: US 62/773,586 30 de noviembre de 2018.

US 62/679,703 01 de junio 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 Decisidén 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 delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de obtener agentes capaces de modular
las sefiales coestimuladoras, sin comprometer la capacidad del sistema inmunitario para
defenderse contra los patdgenos.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea anticuerpos
biespecificos PVRIG/TIGIT capaces de dirigirse a ambas vias.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 30 de diciembre
de 2020 bajo el N° NC2020/0016619.

3. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000
de la Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndéstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 27 a 36
y 52 a 80 no es patentable, toda vez que, se refiere a métodos para activar linfocitos T o
células NK, métodos para disminuir o eliminar el nimero de células o la actividad de
linfocitos T, métodos para aumentar la produccion de interferén y/o secrecién de citocinas
0 a métodos para tratar el cancer que comprenden, administrar a un paciente un
anticuerpo biespecifico anti-PVIR/anti-TIGIT y, por lo tanto, se refieren a materia
exceptuada de patentabilidad.

4. Reivindicaciones relativas a un uso
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De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no se considera patentable, ya que a pesar de que
su preambulo se refiere a un anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGIT, dicho
producto no se define mediante alguna caracteristica técnica esencial estructural, en su
lugar pretende caracterizarse mediante la expresion: “para su uso en la activacion de
linfocitos T y/o células NK para el tratamiento del cancer” que se refiere al uso de dicho
producto.

5. De la solicitud de patente
5.1. Titulo

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

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “ANTICUERPOS
BIESPECIFICOS ANTI-PVRIG/ANTI-TIGIT”.

5.2.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:

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque, incluye mudltiples reivindicaciones
independientes para un objeto de una misma categoria inventiva, ya que, las
reivindicaciones independientes 2 a 4, 12 a 18 y 37 a 40 se refieren a un anticuerpo
biespecifico o monoespecifico contra los antigenos PVRIG y/o TIGIT. Se sugiere al
solicitante unificar las reivindicaciones independientes que se refieran a los mismos
productos mediante las mismas caracteristicas técnicas y las que correspondan a
verdaderas modalidades presentarlas como reivindicaciones dependientes.

Las reivindicaciones 2 a 4, 37 y 38 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcién porque, reclaman un anticuerpo anti-PVRIG/anti-TIGIT que comprende una
primera y una segunda porcion de union al antigeno en donde cada uno de los dominios
comprende un anticuerpo anti-PVIRG y/o anti-TIGIT que pretende caracterizarse
mediante los términos: “CHA.7.518.4, CHA.7.518.1, CHA.7.518, CHA.7.524 CHA.7.530,
CHA.7.538 1, CHA.7.538 2, CHA.7.502, CHA.7.503, CHA.7.506, CHA.7.508,
CHA.7.510, CHA.7.512, CHA.7.514, CHA.7.516, CHA.7.518, CHA.7.520.1, CHA.7.520.2,
CHA.7.522, CHA.7.524, CHA.7.526, CHA.7.527, CHA.7.528, CHA.7.530, 15 CHA.7.534,
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CHA.7.535, CHA.7.537, CHA.7.538.1, CHA.7.538.2, CHA.7.543, CHA.7.544, CHA.7.545,
CHA.7.546, CHA.7.547, CHA.7.548, CHA.7.549,CHA.7.550, CHA7.538.1.2, CPA.7.021,
CPA.7.001, CPA.7.003, CPA.7.004, CPA.7.006, CPA.7.008, CPA.7.009, CPA.7.010,
CPA.7.011, CPA.7.012, CPA.7.013, CPA.7.014, CPA.7.015, CPA.7.017, CPA.7.018, 20
CPA.7.019, CPA.7.022, CPA.7.023, CPA.7.024, CPA.7.033, CPA.7.034, CPA.7.036,
CPA.7.040, CPA.7.046, CPA.7.047, CPA.7.049, CPA.7.050 y CHA.7.518", “CPA.9.018,
CPA.9.027, CPA.9.049, CPA.9.057, CPA.9.059, CPA.9.083, CPA.9.086, CPA.9.089,
CPA.9.093, CPA.9.101, CPA.9.103, CHA.9.536.1, CHA.9.536.3, CHA.9.536.4,
CHA.9.536.5, CHA.9.536.6, CHA.9.536.7, CHA.9.536.8, CHA.9.560.1, CHA.9.560.3,
CHA.9.560.4, CHA.9.560.5, CHA.9.560.6, CHA.9.560.7, CHA.9.560.8, CHA.9.546.1, 40
CHA.9.547.1, CHA.9.547.2, CHA.9.547.3, CHA.9.547.4, CHA.9.547.6, CHA.9.547.7,
CHA.9.547.8, CHA.9.547.9, CHA.9.547.13, CHA.9.541.1, CHA.9.541.3, CHA.9.541.4,
CHA.9.541.5, CHA.9.541.6, CHA.9.541.7, CHA.9.541.8 y CHA.9.547.18” 0 mediante la
referencia a las “Figuras 24 y 41" y “Figuras 24A-24EE” que se consideran
denominaciones arbitrarias de la descripcion y no definen la molécula referida por lo que,
la reivindicacion abarca un sinnumero de alternativas estructurales todas las cuales no
han sido exploradas en la solicitud. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacién a
una razonable generalizacidon de los anticuerpos explorados, esto se logra, sustituyendo
los términos de la descripcidn por las caracteristicas estructurales de la molécula referida
gue corresponden a las secuencias de aminodcidos de sus regiones variables de cadena
ligera y pesada o de sus seis regiones determinantes de complementariedad de unién al
antigeno.

Las reivindicaciones 2 a5, 8,12a 19, 22 a 26, 37, 38 y 41 no son claras porque, presentan
errores de numeracion en sus opciones estructurales ya que, repiten items numerando
dos regiones estructurales mediante la misma letra como en el caso de la reivindicaciéon
2, inician el listado por las letras b, ¢, d 0 e y no por la letra a y/o, por el numero iioivy
no por el nimero i. Se sugiere al solicitante corregir la numeracion mediante letras y/o
nameros de las reivindicaciones sefialadas para que sea coherente.

Las reivindicaciones 6 y 9 no son claras porque se refieren a sustituciones de
aminoacidos en el dominio CH3 para las que no se refiere una secuencia de referencia o
el sistema de numeracion empleado. Se sugiere al solicitante incluir dicha informacion
segun lo divulgado en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 39 y 40 no son claras porque, su preambulo se refiere a las regiones
determinantes de complementariedad (CDR’s) pero, su parte caracterizante incluye la
secuencia de la regién variable de cadena ligera y pesada por lo que, las caracteristicas
técnicas no corresponden con las estructuras referidas. Se sugiere al solicitante eliminar
la referencia a las CDR’s del preambulo toda vez que se estan suministrando como
caracteristicas técnicas las regiones variables de cadena ligera y pesada.

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

5.3.Descripcion
Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién 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 Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.
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Lo anterior porque, se reclama cualquier anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGIT;
sin embargo, la solicitud Unicamente presenta evidencia técnica concreta y explicita para
un anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGT en donde el dominio de unién a PVRIG
comprende una VH SEQ ID NO: 3179 y una VL SEQ ID NO: 3180 y el dominio de unién
a TIGIT comprende una VH SEQ ID NO: 1634 y una VL SEQ ID NO: 1639; un anticuerpo
biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGT en donde el dominio de union a PVRIG comprende
una VH SEQ ID NO:1539 y una VL SEQ ID NO:1544 y el dominio de unién a TIGIT
comprende una VH SEQ ID NO: 1664 y una VL SEQ ID NO: 1668 y un anticuerpo
biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGT en donde el dominio de union a PVRIG comprende
una VH SEQ ID NO:3179 y una VL SEQ ID NO: 3180 y el dominio de union a TIGIT
comprende una VH SEQ ID NO: 1664 y una VL SEQ ID NO: 1668 (Pags. 40, 67 a 110y
125 a 137).

5.4.Listado de secuencias

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la solicitud se refiere a secuencias de nucleétidos o
aminoacidos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario corregir la lista de las secuencias presentada
originalmente para que se encuentre en idioma castellano, para dar cumplimiento a lo
establecido.

6. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comdn es un anticuerpo
biespecifico anti-PVIRG/anti-TIGIT, y dado que este se encuentra divulgado en el estado
de la técnica, especificamente en el documento W0O2018033798, la solicitud carece de
unidad de invencién debido a que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de
caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las
invenciones.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo inventivo 1: Anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGT en donde el dominio
de union a PVRIG comprende una VH SEQ ID NO: 3179 y una VL SEQ ID NO: 3180 vy el
dominio de unién a TIGIT comprende una VH SEQ ID NO: 1634 y una VL SEQ ID NO:
1639; anticuerpo monoespecifico anti-PVIRG que comprende una VH SEQ ID NO: 3179
y una VL SEQ ID NO: 3180, anticuerpo monoespecifico anti-TIGIT que comprende una
VH SEQ ID NO: 1634 y una VL SEQ ID NO: 1639; composiciébn que comprende el
anticuerpo, acido nucleico y vector que codifican el anticuerpo, célula huésped que
comprende el &cido nucleico o el vector y método para preparar el anticuerpo
(Reivindicaciones 2 a 11, 20 a 26, 37 y 38 parcialmente, 12, 15, 16, 17, 39 y 41 a 51
totalmente).

Grupo inventivo 2: Anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGT en donde el dominio
de union a PVRIG comprende una VH SEQ ID NO:1539 y una VL SEQ ID NO:1544 y el
dominio de union a TIGIT comprende una VH SEQ ID NO: 1664 y una VL SEQ ID NO:
1668; anticuerpo monoespecifico anti-PVIRG que comprende una VH SEQ ID NO: 1359
y una VL SEQ ID NO: 1544, anticuerpo monoespecifico anti-TIGIT que comprende una
VH SEQ ID NO: 1664 y una VL SEQ ID NO: 1668; composicidon que comprende el
anticuerpo, acido nucleico y vector que codifican el anticuerpo, célula huésped que
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comprende el &cido nucleico o el vector y método para preparar el anticuerpo
(Reivindicaciones 2 a 11, 20 a 26, 37 y 38 parcialmente, 13, 14, 18, 40 y 42 a 51
totalmente).

Grupo inventivo 3: Anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGT en donde el dominio
de union a PVRIG comprende una VH SEQ ID NO:3179 y una VL SEQ ID NO: 3180y el
dominio de union a TIGIT comprende una VH SEQ ID NO: 1664 y una VL SEQ ID NO:
1668; anticuerpo monoespecifico anti-PVIRG que comprende una VH SEQ ID NO: 3179
y una VL SEQ ID NO: 3180, anticuerpo monoespecifico anti-TIGIT que comprende una
VH SEQ ID NO: 1664 y una VL SEQ ID NO: 1668; composicidbn que comprende el
anticuerpo, acido nucleico y vector que codifican el anticuerpo, célula huésped que
comprende el acido nucleico o el vector y método para preparar el anticuerpo
(Reivindicaciones 2 a 11, 20 a 26 y 37 parcialmente, 19 y 39 a 51 totalmente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere
necesarias, o limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras
invenciones. En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado
en este Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de
patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 01 de junio de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

D1 WO02018033798 “Anti-tigit ant|bod|¢s, antl—pvrlg arltlbodles and 22 de febrero de 2018
combinations thereof

D1! divulga composiciones que comprenden un dominio de unién a antigeno que se une
a TIGIT (SEQ ID NO: 97) con un dominio variable de cadena pesada SEQ ID NO: 160y
un dominio variable de cadena ligera SEQ ID NO. 165 (Pag. 4, Parr. [0014]) y un segundo
anticuerpo que se une a un receptor de una proteina inhibidora de un punto de control
gue puede ser PVRIG humana, en donde, el segundo anticuerpo comprende un dominio
variable de cadena pesada SEQ ID NO: 5y un dominio variable de cadena ligera SEQ ID
NO. 10 (Pag. 5, Parr. [0017]).

8. Examen de Patentabilidad

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

8.1.Nivel Inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisiéon 486 de 2000 de la

Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 2 (NC2020/0016619
del 30 de diciembre de 2020) refiere a: “Un anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGIT

1https://patents.google.com/patent/W02018033798A1/en?0q=W02018033798
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gue comprende: (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y el documento encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Un anticuerpo biespecifico anti-PVRIG/anti-TIGIT que
comprende:

Una composicion que comprende: (Pag. 157,
Reiv. 8)

una primera porcidon de unidén a antigeno que
comprende: un primer dominio variable de cadena
pesada que comprende un vhCDR1, vhCDR2 vy
VhCDR3 de un anticuerpo anti-PVRIG; y un primer
dominio variable de cadena ligera que comprende un
vICDR1, VvICDR2 y VvICDR3 de un anticuerpo anti-
PVRIG;y

Un anticuerpo que se une a PVRIG que
comprende un dominio de unién al antigeno con
una region variable de cadena pesada SEQ ID
NO. 5 y un dominio variable de cadena ligera
SEQ ID NO: 10y (Pag. 157, Reiv. 8)

una segunda porcién de unidon a antigeno que
comprende un dominio de unién a antigeno de anti-
TIGIT.

Un segundo anticuerpo que comprende un
dominio de unién al antigeno que se une a TIGIT
con un dominio variable de cadena pesada SEQ
ID NO: 160 y un dominio variable de cadena

ligera SEQ ID NO. 165 (Pag. 157, Reiv. 8)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 2, ya que divulga una composicion que comprende: un anticuerpo que
se une a PVRIG que comprende un dominio de union al antigeno con una region variable
de cadena pesada SEQ ID NO. 5 y un dominio variable de cadena ligera SEQ ID NO: 10
y un dominio de union al antigeno que se une a TIGIT que comprende un dominio variable
de cadena pesada SEQ ID NO: 160 y un dominio variable de cadena ligera SEQ ID NO.
165 (Pag. 157, Reiv. 8). En donde la region variable de cadena pesada SEQ ID NO. 5 del
anti-PVRIG del documento D1 es 100% idéntica a la regién variable de cadena pesada
del primer dominio anti-PVIRG del anticuerpo biespecifico de la solicitud SEQ ID NO:
3179 como se evidencia en el alineamiento N° 1; en tanto que, la region variable de
cadena ligera SEQ ID NO: 10 del anti-PVRIG del documento D1 es 99,8% idéntica a la
region variable de cadena ligera SEQ ID NO: 3180 del dominio de union a PVIRG de la
solicitud como se evidencia en el alineamiento N° 2.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_3179 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYN INWVRQAPGQGLEWMGY 1YPYIGGSGY 60
W02018033798A1_5 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYN INWVRQAPGQGLEWMGY IYPYIGGSGY 60
SEQ_ID_NO_3179 AQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAREDKTARNAMDYWGQGTLVTVSS 120
W02018033798A1_5 AQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAREDKTARNAMDYWGQGTLVTVSS 120

Alineamiento N° 1 Entre la regién variable de cadena pesada del anti-PVIRG del documento D1
(W02018033798A1_5) y la region variable de cadena pesada de la primera porciéon de unién al antigeno anti-
PVIRG del anticuerpo biespecifico de la solicitud (SEQ_ID_NO_3179).

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_3180
W02018033798A1_10

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRVSENTYDVLAWYQQKPGKAPKLLIYEATNLAEGVPS 60
DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRVSENTYSNLAWYQQKPGKAPKLLIYEATNLAEGVPS 60

107
107

SEQ_ID_NO_3180
W02018033798A1_10

RFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQHFWGTPYTFGQGTKLEIK
RFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQHFWGTPYTFGQGTKLEIK

Alineamiento N° 2 Entre la region variable de cadena ligera del anti-PVIRG del documento D1
(W02018033798A1_10) y la regidn variable de cadena ligera de la primera porcion de union al antigeno anti-
PVIRG del anticuerpo biespecifico de la solicitud (SEQ_ID_NO_3180).
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De manera similar, la region variable de cadena pesada SEQ ID NO: 160 del anticuerpo
anti-TIGIT del documento D1 es 100% idéntica a la regién variable de cadena pesada
SEQ ID NO: 1634 de la segunda porcién de union al antigeno anti-TIGIT de la solicitud
como se evidencia en el alineamiento N° 3 y la regién variable de cadena ligera SEQ ID
NO. 165 del anti-TIGIT del documento D1 es 100% idéntica a la region variable de cadena
ligera SEQ ID NO. 1639 de la segunda porcion de unién al antigeno anti-TIGIT de la
solicitud como se evidencia en el Alineamiento N° 4.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_1634 EVQLVETGGGL I QPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEWVAV ISYAGEVKYY 60
W02018033798A1_160 EVQLVETGGGL I QPGRSLRLSCAASGFTESSYAMHWVRQAPGKGLEWVAV ISYAGEVKYY 60
SEQ_ID_NO_1634 ADSVKGRFT I SRONSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPLPLHYYGMDVWGQGTTVTVS 120
W02018033798A1_160 ADSVKGRFT I SRONSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPLPLHYYGMDVWGQGTTVTVS 120
SEQ_ID_NO_1634 s 121

W02018033798A1_160 121

*wm

Alineamiento N° 3 Entre la region variable de cadena pesada del anti-TIGIT del documento D1
(W02018033798A1_160)y laregion variable de cadena pesada de la segunda porcion de unién al antigeno anti-
TIGIT del anticuerpo biespecifico de la solicitud (SEQ_ID_NO_1634).

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_1639 QSALTQPRSASGNPGQRVT I SCSGSSSNMGRRPVNWYQQ I PGTAPKLL 1 YSQNQRPSGVP 60
W02018033798A1_165 QSALTQPRSASGNPGQRVT I SCSGSSSNMGRRPVNWYQQ I PGTAPKLL I YSQNQRPSGVP 60
SEQ_ID_NO_1639 DRFSGSQSGTSASLT I SGLQSEDEAEYFCAVWOD I GRVLQLGGGTQLAVL- 110
W02018033798A1_165 DRFSGSQSGTSASLT I SGLQSEDEAEYFCAVWDD IGRVLQLGGGTQLAVLG 111

Alineamiento N° 4 Entre la region variable de cadena ligera del anti-TIGIT del documento D1
(W02018033798A1_165) y laregién variable de cadena ligera de la segunda porcién de union al antigeno anti-
TIGIT del anticuerpo biespecifico de la solicitud (SEQ_ID_NO_1639).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 2 y la composicion
divulgada en D1, consiste en que la solicitud se refiere a un anticuerpo biespecifico que
comprende primer dominio de unién a PVIRG y un segundo dominio de unién a TIGIT.

No se evidencia un efecto técnico asociado a un anticuerpo biespecifico como el referido
toda vez que, no se incluyen en la reivindicacion las secuencias de aminoacidos de las
regiones variables de cadena ligera y pesada o de las seis regiones determinantes de
complementariedad e union al antigeno (CDR’s) de cada una de las porciones de union
al antigeno anti-PVRIG y anti-TIGIT y, por lo tanto, no es posible correlacionar todas las
posibles estructuras dentro del alcance de la reivindicacion con las pruebas técnicas de
gue estan asociadas a anticuerpos anti-PVIR/anti-TIGIT con secuencias especificas para
cada uno de sus dominio de union.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ COmo modificar el anticuerpo biespecifico para proporcionar un anticuerpo
alternativo?

Sin embargo, el documento D1 ya sugiere el desarrollo de anticuerpos biespecificos que
sean funcionalmente monovalentes para bloquear la unién del ligando al receptor de cada
uno de los antigenos PVIRG y TIGIT y que comprenden regiones constantes de IgG4
modificadas para suprimir la funcion efectora (Pag. 45, Parr. [00197]).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
desarrollar anticuerpos biespecificos a partir de las combinaciones de anticuerpos
monoespecificos incluidas en las composiciones del documento D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 2. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona una composicién de acido nucleico que comprende a) un
primer &cido nucleico que codifica un dominio variable de cadena pesada que comprende
la SEQ ID NO: 160 y un segundo acido nucleico que codifica un dominio variable de
cadena pesada SEQ ID NO: 165, en donde el primer nucleétido codifica una cadena
pesada con la estructura VH-CH1-bisagra-CH2-CH3 y el segundo acido nucleico codifica
una cadena ligera que comprende VL-VC en donde VC es un dominio lambda (P&g.
157,Reiv. 11), una composicién de vector de expresion que comprende un primer vector
de expresion que comprende el primer y segundo acidos nucleicos, una célula huésped
gue comprende los vectores de expresion y un método para hacer un anticuerpo anti-
TIGIT que comprende cultivar la célula huésped bajo condiciones en las que el anticuerpo
sea expresado y recuperar dicho anticuerpo (Pag. 158, Reivs. 12 a 15).

Las reivindicaciones 3 a 12, 15, 20 a 26, 37 y 38 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
anticuerpo de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 39 (NC2020/0016619
del 30 de diciembre de 2020) refiere a: “Un anticuerpo anti-PVRIG que comprende: (...)".
A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el
documento encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Una composicién que
comprende: (Pag. 157, Reiv. 8)

Un anticuerpo anti-PVRIG que comprende:

i) un dominio variable de cadena pesada o cadena pesada que
comprende la secuencia siguiente: | Un anticuerpo que se une a
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYNINWVRQAPGQGL | PVRIG que comprende un
EWMGYIYPYIGGSGYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDT | dominio de union al antigeno
AVYYCAREDKTARNAMDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:3179), y con una regién variable de
if) un dominio variable de cadena ligera o cadena ligera que comprende | cadena pesada SEQ ID NO. 5
la secuencia siguiente: | y un dominio variable de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRVSENIYDVLAWYQQKPGKAPKLLI | cadena ligera SEQ ID NO: 10y
YEATNLAEGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQHFWGTP | (Pag. 157, Reiv. 8)

YTFGQGTKLEIK (SEQ ID NO:3180).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 39, ya que divulga una composicién que comprende: un anticuerpo que
se une a PVRIG que comprende un dominio de unién al antigeno con una region variable
de cadena pesada SEQ ID NO. 5 y un dominio variable de cadena ligera SEQ ID NO: 10
(Pag. 157, Reiv. 8). En donde la region variable de cadena pesada SEQ ID NO. 5 del
anti-PVRIG del documento D1 es 100% idéntica a la regién variable de cadena pesada
del primer dominio anti-PVIRG del anticuerpo biespecifico de la solicitud SEQ ID NO:
3179 como se evidencia en el alineamiento N° 1; en tanto que, la region variable de
cadena ligera SEQ ID NO: 10 del anti-PVRIG del documento D1 es 99,8% idéntica a la
region variable de cadena ligera SEQ ID NO: 3180 del dominio de union a PVIRG de la
solicitud como se evidencia en el alineamiento N° 2.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 39 y la composicion
divulgada en D1, consiste en que el anticuerpo anti-PVRIG de la solicitud comprende las
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sustituciones D31 y V32 con respecto a la region variable de la cadena ligera SEQ ID
NO: 10 del anti-PVRIG del documento D1.

No se evidencia un efecto técnico asociado a un anticuerpo como el referido, toda vez
gue, la solicitud no presenta pruebas técnicas que permitan establecer alguna mejora o
ventaja técnica asociada a las sustituciones en la cadena ligera de la molécula.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar el anticuerpo conocido en D1 para proporcionar un
anticuerpo alternativo?

Sin embargo, el documento D1 ya sefiala que, los anticuerpos de la composicion pueden
presentar modificaciones que comprenden sustituciones de aminoacidos de manera que
sean disefiados para alterar o modificar la afinidad de los CDR’s a la proteina PVRIG ya
sea, incrementando su afinidad de unién por el antigeno o disminuyéndola o, incluso,
alterando otras propiedades funcionales de interés (Pag. 45, Parr. [00195).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
modificar las CDR’s de los anticuerpos monoespecificos incluidos en las composiciones
del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 39. Por lo cual se
considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona una composicién de acido nucleico que comprende a) un
primer acido nucleico que codifica un dominio variable de cadena pesada que comprende
la SEQ ID NO: 160 y un segundo acido nucleico que codifica un dominio variable de
cadena pesada SEQ ID NO: 165, en donde el primer nucleétido codifica una cadena
pesada con la estructura VH-CH1-bisagra-CH2-CH3 y el segundo acido nucleico codifica
una cadena ligera que comprende VL-VC en donde VC es un dominio lambda (Pag.
157,Reiv. 11), una composicion de vector de expresién que comprende un primer vector
de expresion que comprende el primer y segundo &cidos nucleicos, una célula huésped
gue comprende los vectores de expresion y un método para hacer un anticuerpo anti-
TIGIT que comprende cultivar la célula huésped bajo condiciones en las que el anticuerpo
sea expresado y recuperar dicho anticuerpo (Pag. 158, Reivs. 12 a 15).

Las reivindicaciones 41 a 51 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al anticuerpo de
la reivindicacion 39, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

9. Conclusiéon

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02018033798 2a12,15,20a26,37a39y41a51 Nivel inventivo

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.

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,
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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.
?&é’b«%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD
Solicitud No. Examen de patentabilidad

NC2020/0016619 1° | x | 20 ] | 3 |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

| Revoca |

PCT/US2019/035062 31 de mayo de 2019
Fecha de determinacién estado de la técnica . .,
(DD/MM/ARIO) Prioridad Presentacion
01/06/2018 X
Solicitante

COMPUGEN LTD.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 1 |JArt. 15 - JArt. 20 | 27a36y52a80

13,14, 18,19y

Art. 25 (Falta de unidad de invencion) 40

CRITERIOS DE BUSQUEDA
2al12,15a17,20a26,37a39y41a51

ANTIBODIES, TIGIT, PVRIG, T CELL IMMUNORECEPTOR WITH IG
AND ITIM DOMAINS, POLIOVIRUS RECEPTOR RELATED, SEQ ID
NO: 1634, SEQ ID NO: 1639, SEQ ID NO: 3179, SEQ ID NO: 3180
Clasificaciones utilizadas para la busqueda |CIP: |CO7K 16/28, A61P 35/00

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

Reivindicaciones objeto de bilsqueda

Palabras clave utilizadas

Informes de Fecha de
b;squeda/ N° de sglicitud de patente / Publicacion Reivindicaci.ones Citas relevantes del estado de Categoria del
ases de N° de patente / P o /Secuencias P documento
resentacion la técnica .
datos Autor LNP (%) (DD/MM/AAAA) afectadas citado (?)
consultadas
CO NC2017/0001561 17/02/2017 - -
CO NC2017/0006989 12/07/2017 - -
CO NC2017/0012342 30/11/2017 - -
SIPI CO NC2018/0004090 17/04/2018 - - A
CO NC2018/0004743 02/05/2018 - -
CO NC2019/0001980 28/02/2019 - -
CO NC2021/0006671 17/04/2018 - -
ISA W02016134333 25/08/2016 - -
A
EPO US20160244521 25/08/2016 - -
PatentLens 2a12, 15 20 a (4PSégl5 }57,[ O%Glig-?]%),(gég-
, Parr. , (Pag.
WO 2018033798 22/02/2018 |26, 37 asig ydla 157, Reiv. 11), (PAg. 158, X
Reivs. 12 a 15)
STN WO 2018017864 25/01/2018 - -
WO 2017041004 09/03/2017 - - A
WO 2013184912 12/012/2013 - -
() cita completa literatura no patente (LNP) N/A
Apellido, A. A, (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
(6]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados
“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
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“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
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 o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impligue una actividad inventiva cuando el
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“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

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

Fecha del reporte de busqueda: (23/03/2023)
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