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Sefiores
CYTOIMMUNE THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES Y METODOS PARA
INMUNOTERAPIA DIRIGIDA A FLT3, PD-1, Y/O PD-L1"

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/040654

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 3 de julio de 2019.

PRIORIDAD: US 62/693,977 4 de julio 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 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. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de métodos y terapias para el
tratamiento del cancer, en particular la leucemia mieloide aguda (AML).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un receptor de
antigenos quiméricos (CAR) que se dirigen a antigenos FLT3 en combinacion con
anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1 secretados o anticuerpos biespecificos anti-PD-1-
anti-PD-L1.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado segun el radicado
N° NC2021/0001240 el 04 de febrero de 2021.

3. Excepcion de Patentabilidad

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

“No seran patentables:

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

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 61 a 69
no es patentable, toda vez que se refiere a un método para inhibir el crecimiento de un
cancer o tumor en un sujeto que expresa un antigeno tumoral, que se caracteriza
porque comprende poner en contacto el cancer o tumor con la célula aislada de las
reivindicaciones 26 a 32 o la composicion farmacéutica de las reivindicaciones 55 o 56.
Ademas, dicho método comprende administrar la célula aislada de una cualquiera de
las reivindicaciones 26 a 32, el fragmento de union a antigeno de una cualquiera de las
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reivindicaciones 47 a 53 y/o la composicién de las reivindicaciones 55 o 56 a un sujeto
y/ o administrar al sujeto una cantidad eficaz de una terapia citorreductora.

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 invencién 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: “UN RECEPTOR DE
ANTIGENOS QUIMERICO QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO ANTI-FLT3".

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,

La reivindicacion 1 no es clara y no tiene sustento en la descripcidon porque reclama de
manera general un acido nucleico aislado o un vector, caracterizandolo porque
comprende un polinucleotido que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) y un
polinucleétido que codifica un anticuerpo o fragmento de unién del mismo que
comprende un dominio de unién a antigeno que reconoce y se une a PD-1 y/o PD-L1.
Sin embargo, la solicitud no ha explorado un acido nucleico que comprenda un CAR
gue comprenda cualquier dominio de union al antigeno FLT3 y un polinucleétido que
comprenda cualquier dominio de union a PD-1 y/o PD-L1. Se le recuerda al solicitante
gue la reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y mencionar todas las
caracteristicas técnicas esenciales, tanto funcionales como estructurales. Se le sugiere
al solicitante incluir las caracteristicas técnicas estructurales del dominio de unién al
antigeno FLT3, es decir, mencionando las SEQ ID NO relacionadas con las 6 CDRs de
region variable de cadena pesada y de region variable de cadena ligera, e incluir la
secuencia del anticuerpo scFv relacionada con el dominio de union a PD-1 o PD-L1.

Las reivindicaciones 5 y 6 no son claras la expresion “uno o mas” es imprecisa, por lo
tanto, no define las modalidades exploradas en la solicitud. Ademas, no tiene sustento
en la descripcion porque no se evidencia que se hayan explorado acidos nucleicos que
comprendan dos, tres 0 mas moléculas inmunomoduladoras. Se sugiere definir de
manera precisa el inmunomodulador explorado.

Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras ni tienen sustento en la descripcion porque
se refieren al CAR que comprende un dominio de unién a FLT3 sin caracterizarlo
estructuralmente. Se sugiere definir la estructura del anti-FLT3, definiéndolo por las 6
CDRs de regién variable de cadena pesada y region variable de cadena ligera.
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La reivindicacion 12 no es clara y no tiene sustento en la descripcion porque menciona
para cada una de las CDRs de la regién variable de cadena pesada y de region variable
de cadena ligera “un equivalente de cada una de las mismas”, lo que no define la
estructura de la CDR al que se refiere. Ademas, el capitulo descriptivo Gnicamente se
refiere a dos anticuerpos explorados: FLT3-1 y FLT3-2, los cuales tienen secuencias de
CDRs especificas relacionadas con cada una de las CDRs, tal como se menciona en la
tabla 1. Se sugiere referirse a las CDRs concretas exploradas y relacionadas con los
anticuerpos FLT3-1y FLT3-2 (Tabla 1).

La reivindicacion 12 no es clara y no tiene sustento en la descripcidn porque se refiere a
la region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, mencionando
la conjuncion “o0”. Sin embargo, en el capitulo descriptivo no se evidencian anticuerpos
anti-FLT3 que comprendan una sola region variable de cadena pesada o regién variable
de cadena ligera. Se sugiere eliminar la conjuncion “o0”.

Las reivindicaciones 13 a 16, 35 a 40, 49 a 54 no son claras y no tienen sustento en la
descripcion porque la expresion “un equivalente de las mismas” es imprecisa, dado que
no permite establecer la estructura particular a la que se refiere. Se sugiere eliminar
dicha expresion y referirse de manera concreta a las estructuras por su SEQ ID NO
exploradas.

La reivindicacion 32 no es clara porque presenta un error tipogréfico, dado que
menciona “celda” en lugar de “célula”. Se sugiere realizar la respectiva correccion.

Las reivindicaciones 57 y 58 no son claras porque se reclaman un complejo aislado, sin
embargo, dicha denominacion no permite establecer a qué tipo de producto
corresponde la materia reclamada. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacién 70 no es clara ni tiene sustento en la descripcién porgue reclaman un
kit que comprende la composicion. Se le recuerda al solicitante que un kit se caracteriza
por la presencia de dos o mAas componentes que provienen de preparaciones
individuales, donde tales componentes forman una unidad funcional (combinacion
verdadera) con propiedades distintas, dirigidas a un Unico propésito o efecto técnico.
Asimismo, no se evidencia que se haya explorado un kit como producto dentro de la
invencion. Se sugiere restringir la materia reclamada a lo desarrollado y explorado en el
capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 18 a 21, 30, 31, 55, 56 y 60 no son claras porque la expresion
“opcionalmente” es imprecisa porque no es limitativa. Se sugiere reemplazar por
expresiones concretas, de acuerdo con las modalidades exploradas.

La reivindicacion 70 no es clara porque menciona “con instrucciones de uso”. Se aclara
al solicitante que las instrucciones de uso no son caracteristicas técnicas esenciales de
un producto.

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

5. 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
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anti-PD-1 o anticuerpo anti-PD-L1y dado que este se encuentra divulgado en el estado
de la técnica, especificamente en el documento John L.B. Oncoimmunology (Resumen),
la solicitud carece de unidad de invencion debido a que reclama mas de un grupo
inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos
gue sean comunes a todas las invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Un acido nucleico que codifica un CAR que comprende un dominio
de union al antigeno de un FLT3, un dominio de union a PD-1 y/o PD-L1, un vector que
comprende el acido nucleico, una célula aislada que comprende el acido nucleico o
dicho vector, una composiciéon que comprende el acido nucleico o vector, un complejo
aislado que comprende la célula, un método para producir una célula que expresa el
CAR, el kit que comprende la composicion (Reivs. 1 a 34, 39, 40, 53, 54, 57 a 60
completamente; 41 a 44, 55, 56, 60, 70 parcialmente).

Grupo inventivo 2: Un anticuerpo que comprende una secuencia de fragmento
variable de cadena unica (scFvc), un acido nucleico que codifica el anticuerpo anti-PD-
1, una composicién que comprende el anticuerpo, un kit que comprende la composicion
(Reivs. 35, 37, 49, 51 completamente; 41, 44 a 48, 51, 55, 56 y 70).

Grupo inventivo 3: Un anticuerpo que comprende una secuencia de fragmento
variable de cadena unica (scFvc), un acido nucleico que codifica el anticuerpo anti-PD-
1, una composicion que comprende el anticuerpo, un kit que comprende la composicion
(Reivs. 36, 38, 50, 52 completamente; 41, 44, 45 a 48, 55, 56, 70 parcialmente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo
concepto comun inventivo especificando el avance tecnolégico sobre el estado de la
técnica. Esto se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la
invencién y mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero
sin perjuicio de la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como
dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
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.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 4 de julio de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 W02017173256 “Chimeric antigen and T cell receptors and 05 de octubre de 2017
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methods of use”

29 de diciembre de

D2 2016

W02016210129 “Novel PD-1 Immune Modulating Agents”

D11 divulga un polinucle6tido que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) que
comprende el dominio extracelular. Asimismo, divulga células que comprenden el CAR
para terapia de células T. (Resumen).

D22 divulga construcciones que comprenden una proteina de unién a antigeno anti-PD-
1 o un fragmento de la misma, asi como acidos nucleicos o células T CAR que
expresan dicha proteina o fragmento de union a antigeno. (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 sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0001240
del 04 de febrero de 2021) refiere a: “Un acido nucleico aislado o un vector que
comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un &cido nucleico aislado o un
vector gue comprende
un polinucleétido que codifica
un receptor de antigenos
quimérico (CAR) que

D1 D2

Un acido nucleico que comprende
(Pag. 121, Reiv. 1)

Un polinucleétido que codifica un
receptor de antigenos quimérico
No mencionado

comprende: (a) un dominio de
union a antigeno de un
anticuerpo de FLT3; (b) un
dominio de bisagra; (c) un
dominio transmembrana; (d) y
un dominio intracelular; y

(CAR) que comprende un dominio de
unién a FLT3, un dominio bisagra, un
dominio transmembrana y un
dominio intracelular (P4g. 121, Reiv.
1, P4g. 123, Reiv. 14)

un polinucleétido que codifica
un anticuerpo o fragmento de
unién a antigeno del mismo que
comprende un dominio de unién
a antigeno que reconoce y se
une a PD-1 y/o PD-L1.

No mencionado

Un acido nucleico que
codifica un anticuerpo anti-
PD-1 (Pag. 73, Reiv. 5)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un acido nucleico que comprende un polinucledétido
gue codifica un receptor de antigenos quimérico (CAR) que comprende un dominio de
union a FLT3, un dominio bisagra, un dominio transmembrana y un dominio intracelular

(Pag. 121, Reiv. 1, Pag. 123, Reiv. 14).

thttps://www.lens.org/lens/patent/029-490-260-517-741/frontpage?l=en
2https://www.lens.org/images/patent/W0O/2016210129/A1/WO_2016_210129_Al.pdf
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La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1 y el acido nucleico
divulgado en D1, consiste en que el acido nucleico de la solicitud comprende un
polinucleétido que codifica un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo
gue comprende un dominio de unién a que reconoce y se une a PD-1 o PD-L1.

No hay efecto asociado a la diferencia porque no hay pruebas técnicas que se puedan
relacionar con un &cido nucleico que comprenda un polinucleétido que comprenda
cualguier dominio de union a FLT3 y un polinucleétido que codifique un anticuerpo o
fragmento de unién que comprenda cualquier dominio de unién a PD-1 o PD-L1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el acido nucleico conocido en D1 con el fin de obtener un
acido nucleico alternativo?

Sin embargo, el documento D2 ya se refiere a anticuerpos PD-1 o fragmentos de unién
a antigeno del mismo para el tratamiento del cancer (Pag. 2, Parr. [005]). Asimismo,
este documento ya sugiere la combinacién de una secuencia que codifica un receptor
de antigenos quimérico con la secuencia de unién al antigeno PD-1 en un constructo
(Figs. 4y 5) y se refiere a anti-PD-1 de fragmento variable de cadena Unica (scFvc) que
inhibe la interaccion con PD-L1 (Ejs. 1y 2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un anticuerpo PD-1 del documento D2 en el &cido nucleico de D1, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un vector que comprende un polinucledtido
gue codifica el receptor de un receptor de antigenos quimérico (Pag. 124, Reiv. 20), una
célula que comprende el polinucleétido o el vector (Pag. 124, Reiv. 23), una
composicion que comprende el polinucleétido o el vector (P4g. 124, Reiv. 30) y un
método para producir una célula que expresa el CAR (Pag. 125, Reiv. 32).

Las reivindicaciones dependientes 1 a 34, 39, 40, 41 a 44, 53 a 56, 57 a 60 y 70
tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02017173256 1a34,39, 40,41 a 44,53 a 56, Nivel inventivo
57 a60y 70
D2 W02016210129 1a34,39, 40,41 a 44,53 2 56, Nivel inventivo
57a60y70

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

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo
reivindicatorio, 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
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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
resolucién 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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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0001240 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/040654 3 de julio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
04/07/2018 X
Solicitante
CYTOIMMUNE THERAPEUTICS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |atas - |at20 | 61269 ﬁ}g;gé’;ﬁ"ta deunidad de - 41244, 55, 56, 60,

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 1la34,39, 40,41 a44,53,54,55,56,57a60y 70

Chimeric, antigen, receptor, CAR, FLT3, PD-1, PD-L1, antibody,

Palabras clave utilizadas
construct

C12N 5/078, C12N 5/0783, CO7K 14/705, CO7K 14/725,

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: CO7K 16/28, CO7K 16/32, AG1K 39/395

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

Informes de | N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci Cat ia del
busqueda / patente / Publicacion e/g/m Ll St il e el Gl e ; egorlat <
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion a?ggg&gzs 155 [ IS U] G @lg (B Eedie:) f’ﬁ:&“&%"
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SsiP| NC2020/0012504| 19/09/2019 - - A
NC2022/0004603| 18/03/2021 - - T
WO02015142675 | 24/09/2015 - - A
US20160331793| 17/11/2016 - - A
W02004029197 | 08/04/2004 - - A
W02018045110 | 08/03/2018 - - A
ISA Kim J.H. et al 29/09/2016 - - A
US20090170159 | 02/07/2009 - - A
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WO2004056875 | 08/07/2004 - - A

John L.B. et al 01/10/2013 - - A

Kim J.H. et al., (2016). Crystal structures of mono and bi-specific diabodies and
reduction of their structural flexibility by introduction of disulfide bridges at the Fv
interface. Nature 6, 1-12. Recuperado desde:
(*) Cita completa literatura no patente|https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27682821/

(LNP) John L.B. Kershaw M.H. and Darcy P.K. (2013). Blockade of PD-1
immunosupression boosts CAR T-cell therapy. Oncolmmunology 2 (10). 1-3.
Recuperado desde:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3862687/pdf/onci-2-e26286.pdf

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no

considerado como particularmente relevante. “T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del

de presentacion internacional o en fecha posterior. 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

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

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

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estarda acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

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

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en la

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad materia.

reivindicada.
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