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Oficio N° 6524 de 19 de abril de 2023

Ref. Expediente N° NC2020/0011068

Sefiores
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “METODOS Y COMPOSICIONES PARA LA
ADMINISTRACION DE PROTEINAS TERAPEUTICAS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/017116
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 7 de febrero de 2019.
PRIORIDADES: US 62/627,721 7 de febrero de 2018.

US 62/777,683 10 de diciembre 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 delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar métodos que
proporcionen eficazmente productos terapéuticos al CNS.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea composiciones y
métodos para administrar una proteina terapéutica al sistema nervioso central (CNS, por
sus siglas en inglés), con el objetivo de tratar enfermedades y trastornos que afectan al
CNS, tal como el tratamiento de enfermedades de almacenamiento lisosémico. Esta
solicitud se refiere a proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de nucledtido que codifica una proteina terapéutica conjugada a uno o mas
dominios de administracion que cruza la barrera hematoencefalica (BBB, por sus siglas
en inglés)

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 04 de septiembre
de 2020 radicado con el N° NC2020/0011068.

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 quirargicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”
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Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 1 a 17
no es patentable, toda vez que, se refieren a un método para administrar una proteina
terapéutica al sistema nervioso central (CNS) de un sujeto.

4. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia, la reivindicacion 45 no se considera patentable, teniendo en cuenta
gue reclaman un uso de un nucledtido que codifica la proteina terapéutica multidominio
o el vector de terapia génica.

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. EI 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: “PROTEINA TERAPEUTICA
MULTIDOMINIO QUE COMPRENDE UN SCFV ANTI-HTFR, UN SCFV ANTI-HCD63 Y
UN DOMINIO ENZIMATICO GAA”.

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,

Las reivindicaciones 18 a 34 no son claras porque reclaman “uno o mas dominios de
administracion”, lo cual no esta definido en el campo técnico, ademas, se evidencia como
resultado a alcanzar y no relaciona caracteristicas técnicas que permitan llegar a dicho
resultado. Se le recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe contener
todas las caracteristicas técnicas esenciales tanto estructurales como funcionales de la
proteina multidominio, mencionando especificamente las SEQ ID NO y los respectivos
dominios, el anti-hTfR, el anti-CD63, los antigenos a los cuales se unen y conformacion
como scFv y todas las caracteristicas técnicas de dicha proteina multidominio.

Las reivindicaciones 18 a 21 no tienen sustento porque reclaman una proteina terapéutica
multidominio sin menciona especificamente el dominio enzimético, por lo tanto, se
evidencia un sinnumero de combinaciones que el solicitante no ha explorado con
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cualquier dominio enzimatico. Se sugiere mencionar en la reivindicacion independiente
el dominio enzimatico y su respectiva SEQ ID NO sustentada en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 34 no es clara porque menciona “una estructura como se ilustra en la
Figura 1C, la Figura 1D, la Figura 1E, o la Figura 1F”, lo cual no permite distinguir la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere mencionar en la reivindicacion la
conformacién de dichas estructuras segun lo divulgado en el capitulo descriptivo.

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

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 07 de febrero de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Variable new antigen receptors
D1 | W0O2016077840 (vnars) directed against transferrin 19 de mayo de 2016
receptor (TFR) and their use”
“Compositions and methods for
internalizing enzymes”

D2 | WO2017100467 15 de junio de 2017

D1?! divulga restos de union especificos de TfR con alta especificidad e interacciéon
funcional con el receptor de transferrina ("TfR"). Estos restos pueden usarse para
transportar biomoléculas a través de membranas, incluida la barrera hematoencefélica y
el tracto gastrointestinal (Resumen).

D22 divulga composiciones y métodos para tratar enfermedades de depésito lisosomal.
Complejos bioterapéuticos que contienen un dominio de unién al efector de
internalizaciéon y una actividad enzimatica de reemplazo lisosomal. Los complejos
bioterapéuticos son capaces de entrar en las células, segregarse en el lisosoma y
suministrar la actividad enzimatica de reemplazo al lisosoma (Resumen).

7. 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.

7.1.Nivel Inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la

Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 18 (NC2020/0011068
del 4 de septiembre de 2020) refiere a: “Una proteina terapéutica multidominio que

thttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02016077840
2https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02017100467
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comprende uno o mas dominios de administracion y un dominio enzimatico, en donde
uno del uno o mas dominios de administracion se unen al receptor de transferrina humana
(hTfR), y en donde otro del uno o mas dominios de administracion comprende un
anticuerpo o proteina de unién a antigenos de este que se une a CD63 o ITGA7". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D2
Una proteina terapéutica Complejo bioterapeutico
multidominio que comprende Biomoléculas terapeuticas comprende
(Reivs. 1 a 16, Parrs. [0092])
en donde uno del uno o mas Una proteina de unién a
dominios de administracion se antigeno se une a un efector de
unen al receptor de transferrina | Anticuerpos de cadena simple | internalizacién el receptor de
humana (hTfR), que se unen a TfR transferrina (TfR)
(Parr. [0003], Ejs. 1 a 19) (Reivs. 1 a 4, Parrs. [0056]-

[0060]-[0092]-{0101])

y en donde otro del uno o mas

dominios de administracion un anticuerpo o proteina de
comprende un anticuerpo o No menciona unién a antigenos de este que se
proteina de unién a antigenos de une a CD63 0 ITGA7

este que se une a CD63 o ITGA7 (Reivs. 1 a 16, Parrs. [0016-

0020], [0094])

Las enzimas que pueden ser
trasportadas: alfa-L-iduronidasa,

iduronato-2-sulfatasa, N-acetil- enzima GAA esta asociada con

. una enfermedad de
. s galactosamina-6-sulfatasa, . .
y un dominio enzimatico . . almacenamiento lisosomal
arilsulfatasa B, alfa-glucosidasa (LSD)

acida (GAA) y acido
esfingomielinasa.
(Parr. [00108])

(Reivs. 1 a 16)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 18, ya que divulga biomoléculas terapéuticas que comprende un dominio
VNAR capaz de unirse especificamente a TfR para tratar o diagnosticar una enfermedad
del SNC. Los ejemplos de las enzimas que pueden transportarse a través de la BBB u
otra membrana celular que contiene TfR como una molécula heterdloga biolégicamente
activa de la invencién incluyen alfa glucosidasa acida (GAA). Dicho documento también
describe anticuerpos biespecificos que se unen a TfR1 y Bacel (Parr. [0003], Ejs. 1 a 19),
donde los anticuerpos biespecificos son scFv (Figs. 14y 15).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicaciéon 18 y la biomolécula
terapéutica divulgada en D1, consiste en que la proteina terapéutica multidominio de la
solicitud comprende uno o mas dominios como un anticuerpo o proteina de unién a
antigenos de este que se une a CD63 0 ITGA7.

No hay evidencia de que el incluir especificamente uno o mas dominios como un
anticuerpo o proteina de union a antigenos de este que se une a CD63 o ITGA7Y
proporcione una proteina multidominio con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que la union de restos especificos de TfR con alta
especificidad e interaccion funcional con el receptor de transferrina ("TfR") y estos restos
pueden usarse para transportar biomoléculas como GAA a través de membranas,
incluida la barrera hematoencefalica, ya habia sido previsto en dicho documento (Parr.
[00108]). Ademas, no se evidencia un efecto técnico asociado exclusivamente a incluir
un dominio CD63 o0 ITGA7. Asimismo, no es posible atribuir un efecto técnico a la proteina
multidominio con cualquier dominio enzimatico y cualquier estructura como indica la
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reivindicacion “uno o mas dominios de administracibn comprende un anticuerpo o
proteina de unién a antigenos”.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la proteina terapéutica multidominio conocido en D1 con
el fin de proporcionar otra proteina terapéutica multidominio alternativa?

Sin embargo, el incluir anticuerpos anti-CD63 para el tratamiento de la enfermedad de
Pompe, ya esta divulgado en D2 que se refiere a una composicion que comprende una
enzima unida covalentemente a una proteina de unidén a antigeno, en la que la enzima
esta asociada con una enfermedad de almacenamiento lisosomal (LSD) y la proteina de
unién a antigeno se une a un efector de internalizacion. EI complejo bioterapéutico que
comprende GAA y un anticuerpo biespecifico que se une a GAA y CD63, donde CD63 se
denomina efector de internalizacion, como también el receptor de transferrina (TfR)
(Reivs. 1 a 16, Parrs. [0016-0101]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un anticuerpo anti-CD63 del D2 en la proteina multidominio de D1, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 18. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona moléculas de acido nucleico que codifica al menos un resto
de unién especifico de TfR o un conjugado y vector especifico de TfR capaz de introducir
una molécula de &cido nucleico en una célula hospedera (Reivs. 32 a 35).

Las reivindicaciones dependientes 19 a 44 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
proteina multidominio de la reivindicacién 18, por lo cual se considera que carece de nivel
inventivo.

8. Conclusidn

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

item Documento REMINETEEE OIS Requisito que afecta
afectadas
D1 W02016077840 18 a 44 Nivel inventivo
D2 W02017100467 18 a 44 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard 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.
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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
NC2020/0011068 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/017116 7 de febrero de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
07/02/2018 X
Solicitante
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Att. 14 45 |Art. 15 - |at20 | 1a17 [AT 25 (Faltade unidad de -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 18a 44

CD63, ITGA7, Protein, multidomain, delivery domain, enzyme
Palabras clave utilizadas domain, scFv, GAA, hTfR, transferrin receptor, Pompe disease,
CNS, acid alpha-glucosidase.

AG1K 38/47, A61K 39/395, A61K 48/00, C12N 9/24, A61P
3/00, A61P 43/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

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

Informes de N° de solicitud de Fec_ha Qe Reivindicaciones _ Categoria del
busqgeda/ Bases . patente / Publlcacpr) /Secuencias Citas relevantles t_1el estado de la documento
e datos N° de patente / | /Presentacion afectadas técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
US2018002433 | 04/01/2018 - - A
Puzzo, F, etal. | 29/11/2017 - - A
Parr. [0003], Ejs. 1 a 19, Reivs. 1
ISA/IP5 W02016077840 | 19/05/2016 18a44 a 35, Figs. 14y 15 Y
WQ02017100467 | 15/06/2017 18a 44 Reivs. 1 a 16, Parrs. [0016-0101]. Y
W02017134197 | 10/08/2017 - - A
CcO
ISA/IP5/SIPI/STN|NC2019/0014682| 13/12/2018 - - P
W02018226861
STN W02005007892 | 27/01/2005 - - A
(1) Cita completa literatura no patente (LNP Puzzo, F, et al. (2017). Rescue of Pompe disease in mice by AAV-mediated liver
P P (LNP) delivery of secretable acid a-glucosidase. Sci Transl Med. Recuperado de:
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|d0i:10.1126/scitranslmed.aam6375.
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
O
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

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

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentaciéon o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Gtil para la mejor comprensién del
principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién
son incorrectos.

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

“L" Documento citado para llamar la atencioén sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
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publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada

por la cual se citan. no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estara acompariado por otra letra que indique la pertinencia del “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando

el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. materia.

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