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Sefiores
DENALI THERAPEUTICS INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “DIMEROS DE POLIPEPTIDOS FC MODIFICADOS PARA
LA UNION AL RECEPTOR DE TRANSFERRINA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/012990.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 10 de enero de 20109.
PRIORIDAD: US 62/615,914 10 de enero de 2018.
US 62/631,281 15 de febrero de 2018.
US 62/682,639 08 de junio de 2018.

US 62/721,275 22 de agosto 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 Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 13 de julio
de 2023 bajo el nimero NC2020/0009827, 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 obtener compuestos que favorezcan
la funcion efectora sin generar una disminucion de reticulocitos.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea dimeros de
polipéptidos Fc modificados que se unen al TfR.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 13 de julio de
2023 bajo el numero NC2020/0009827.

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. EI 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° NC2020/0009827 06 de
octubre de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
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siguiente titulo: “DIMEROS DE POLIPEPTIDOS FC MODIFICADOS PARA LA UNION
AL RECEPTOR DE TRANSFERRINA”.

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén 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 porgue, comprende cinco reivindicaciones
independientes para un producto de una misma categoria inventiva, ya que, las
reivindicaciones 1, 2, 17, 20 y 25 se refieren a una proteina de union a antigenos que
comprende un heterodimero de regiones Fc. Se recuerda al solicitante que Unicamente
debe existir una reivindicacion independiente por categoria inventiva de producto vy, las
demas si corresponden a verdaderas modalidades deben presentarse como
reivindicaciones dependientes.

Las reivindicaciones 1 a 17 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque, se refieren a “un dimero de polipéptidos Fc modificado” el cual, de
acuerdo con lo divulgado en la descripcion solo es funcional si se encuentra unido a un
fragmento de unién al antigeno. Se sugiere al solicitante caracterizar apropiadamente el
producto reclamado incluyendo en la reivindicacién que dicho dimero se encuentra unido
a una region de union al antigeno, de manera que se describa la estructura completa de
la proteina de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 1, 8, 9 y 20 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque, se refieren a un dimero de polipéptidos Fc modificados que pretende
definirse por su funcionalidad sefialando que: “(a) comprende un dominio CH3 modificado
gue se une especificamente a TfR; (b) es capaz de unirse a un receptor de Fcy (FcyR)”
pero, dichas caracteristicas funcionales no se acompafan por todas las caracteristicas
estructurales que conllevan a dicha unién, ya que, Unicamente se mencionan de manera
opcional las modificaciones que permiten la union a TfR y, no se incluyen las secuencias
0 mutaciones que permiten la union a FcyR y, de acuerdo con lo evidenciado en el
capitulo descriptivo, la union a TfR se lleva a cabo mediante la participacion de todos los
residuos mencionados. Asi mismo, la descripcion menciona que cada uno de los
monomeros Fc que contempla el dimero, tiene mutaciones diferentes, es decir, son
heterodimeros por lo que, dicha caracteristica debe ser mencionada en la reivindicacion,
puesto que es esencial para la reproduccion y funcionalidad del producto ya que, la uniéon
a FcyR, se lleva a cabo por el conjunto de mutaciones LALA en las posiciones 234 y 235
gue se encuentran en disposicidon cis o trans en cada uno de los monémeros. Por lo
anterior, se sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a una razonable
generalizacion de las proteinas exploradas, esto se logra incluyendo la secuencia
completa de aminoacidos de cada uno de los mondmeros Fc, mencionando que, el
dimero de Fc se encuentra ligado a una regién de union al antigeno, sefialando que, es
un heterodimero y refiriendo para cada region Fc el conjunto de mutaciones especificas
por sus posiciones y los aminoacidos presentes que conllevan a la unién a TfR y a FcyR.

Las reivindicaciones 1y 2 no son claras porque incluyen la expresion “aminoacido acido”
gue es imprecisa y no permite determinar con exactitud los residuos contemplados. Se
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sugiere al solicitante sustituirla por las opciones de aminoacidos contempladas
refiriéndolos apropiadamente por sus nombres quimicos.

La reivindicacién 2 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque, se
refiere a un dimero de polipéptidos Fc modificados que pretende definirse por su
funcionalidad sefalando que: “(a) comprende un dominio CH3 modificado que se une
especificamente a TfR” pero, dicha caracteristica funcional no se acompafia por todas
las caracteristicas estructurales que conllevan a dicha unién, ya que, Unicamente se
mencionan de manera opcional las modificaciones que permite la unién a TfR y, de
acuerdo con lo evidenciado en el capitulo descriptivo la union a TfR se lleva a cabo
mediante la participacion de todos los residuos mencionados. Asi mismo, la descripcién
menciona que cada uno de los monémeros Fc que contempla el dimero, tiene mutaciones
diferentes, es decir, son heterodimeros por lo que, dicha caracteristica debe ser
mencionada en la reivindicacion, puesto que es esencial para la reproduccion y
funcionalidad del producto. Por lo anterior, se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacién a una razonable generalizacion de las proteinas exploradas, esto se logra
incluyendo la secuencia completa de aminoacidos de cada uno de los monémeros Fc o,
mencionando que, el dimero de Fc se encuentra ligado a una region de union al antigeno,
sefialando que, es un heterodimero y refiriendo para cada regiéon Fc el conjunto de
mutaciones especificas por sus posiciones y los aminoacidos presentes que conllevan a
la union a TfR y a FcyR.

La reivindicacion 3 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcién porque, se
refiere a modificaciones adicionales de aminoacidos y refiere el residuo “Le” que no
corresponde a ninglin aminoéacido proteinogénico conocido y, consecuentemente, no ha
sido explorado dentro de las sustituciones de los polipéptidos Fc de la solicitud. Se
sugiere al solicitante realizar las correcciones y/o aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 1, 6, 19 y 20 no son claras porque, se refieren a un dimero de
polipéptidos Fc modificados que pretende definirse mediante las expresiones: “(c) no
disminuye considerablemente los reticulocitos in vivo”, “(...) se une al TfR sin inhibir la
unién de la transferrina a TfR”, “(i) el dimero de polipéptidos Fc modificado no disminuye
considerablemente los reticulocitos; o (ii) el dimero de polipéptidos Fc modificado no
disminuye considerablemente los reticulocitos en médula ésea” y/o “(...) que se puede
transportar en forma activa a través de la BHE” que son resultados a alcanzar y no
caracterizan la molécula puesto que, contemplan cualquier alternativa estructural
presente o futura que lleve a dicho fin, todas las cuales no han sido exploradas en la
solicitud. Se sugiere al solicitante incluir las modificaciones mediante el residuo de
aminoacido y su posicién con respecto a una secuencia de referencia que con llevan a
dicho resultado.

Las reivindicaciones 8 y 9 no son concisas porque, son redundantes y se refieren a los
mismos dimeros de las reivindicaciones 1 y 2 definidos por las mismas caracteristicas
técnicas. Se sugiere al solicitante unificar las reivindicaciones que se refieran a los
mismos productos mediante las mismas caracteristicas técnicas.

La reivindicacion 10 no es clara porque, es incoherente debido a que, suministra las
secuencias de los dominios CH3 modificados, pero, incluye como opciones estructurales
secuencias como la SEQ ID NO: 4 que no corresponde a un dominio CH3 modificado,
sino a, un dominio CH3 de origen nativo. Se sugiere al solicitante realizar las correcciones
y/o aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 3 y 21 no son claras porque presentan errores tipograficos en los
términos: “determindas” y “posicon” que deberia escribirse como: “determinadas” y
“posicion”. Se sugiere al solicitante realizar las correcciones y/o aclaraciones necesarias.
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La reivindicacion 22 no es clara porque, es incoherente ya que se refiere a una proteina
de fusion Fab- dimero polipeptidico Fc, pero, menciona que esta puede comprender un
dominio Fab o “la secuencia de region variable de anticuerpo comprende dos cadenas
pesadas de region variable de anticuerpo y dos cadenas ligeras de regién variable de
anticuerpo, o una combinacion de las mismas” en donde la expresion “combinacion de
las mismas” no tiene coherencia toda vez que, no se menciona en la reivindicacién una
opcion estructural alternativa a la ya descrita. Se sugiere al solicitante eliminar la referida
expresion.

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 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.

Lo anterior porque, se reclaman dimeros de polipéptidos Fc que pueden comprender
entre una y once modificaciones en posiciones especificas por residuos particulares con
respecto a la SEQ ID NO: 3; sin embargo, Unicamente se encuentra evidencia técnica
concreta y explicita para una proteina heterodimero de polipéptidos Fc unido a una regién
de unién al antigeno, que comprende:

(1) (a) una region variable de anticuerpo que es capaz de unirse a un antigeno, o un
fragmento de unién a antigeno de este; y (b) un dimero de polipéptido Fc modificado que
comprende (i) un primer polipéptido Fc que se une especificamente a TfR que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 214, y (ii) un segundo polipéptido Fc que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 397,

(2) (a) una region variable de anticuerpo que es capaz de unirse a un antigeno, o un
fragmento de union a antigeno de este; y (b) un dimero de polipéptido Fc modificado que
comprende (i) un primer polipéptido Fc que se une especificamente a TfR que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 344, y (ii) un segundo polipéptido Fc que

comprende la secuencia de SEQ ID NO: 407,

(3) (a) una region variable de anticuerpo que es capaz de unirse a un antigeno, o un
fragmento de unidén a antigeno de este; y (b) un dimero de polipéptido Fc modificado que
comprende (i) un primer polipéptido Fc que se une especificamente a TfR que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 202, y (ii) un segundo polipéptido Fc que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 397 o

(4) (a) una region variable de anticuerpo que es capaz de unirse a un antigeno, o un
fragmento de union a antigeno de este; y (b) un dimero de polipéptido Fc modificado que
comprende (i) un primer polipéptido Fc que se une especificamente a TfR que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 337, y (ii) un segundo polipéptido Fc que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 407.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de enero de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

| item | Documento | Titulo | Fecha de publicacion |
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D1 | US20100093979 | ¢ Polypeptides W'tgi't\'e‘;‘ﬁe' Fe Ligand Binding 15 de abril de 2010
D2 W02012032080 “Stabilised human Fc” 15 de marzo de 2012

D1! divulga polipéptidos Fc con nuevos sitios de union para receptores Fc y sus
aplicaciones con propésitos terapéuticos (Pag. 1, Resumen).

D22 divulga un método para preparar una IgG humana con mutaciones puntuales o
combinaciones de mutaciones puntuales en su dominio Fc que confieren mayor
estabilidad (Pag. 1, Resumen)

6. 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.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0009827
del 13 de julio de 2023) se refiere a: “Un dimero de polipéptidos Fc modificado, que: (...)".
A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Un dimero de polipéptidos Fc que es
capaz de unirse a un receptor de Fcy

(FeyR)y

Un dimero de regiones Fc (P4g.29, Ej. 2, Parr. [0168]) con un
sitio de union funcional como ligando para el receptor de la
transferrina (TfR) (Pag. 29, Ej. 2, Parr. [0169]) las regiones Fc
pueden ser de tipo silvestre o modificadas (Pag. 31, Ej. 3, Parr.
[0179]) y que dichas modificaciones incluyen sustituciones en el
dominio CH3 (Pag. 14, Parr. [0089])

Comprende un dominio CH3
modificado que se une a TR vy
comprende una de las siguientes la
posicién 387 es un aminodacido &cido;
la posicion 416 es un aminoé&cido acido;
segln la numeracién EU con referencia

El polipéptido Fc es derivado de IgG1 y tiene union potencial al
receptor FcaR1 con uno o mas residuos modificados a los
equivalentes en una IgA que incluyen la insercion de un acido
glutdmico (E) o una Leucina entre las posiciones 386 y 387
segun la numeracién EU de una IgG (Pag. 31, Parr. [0176])

ala SEQ ID NO: 3.

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un dimero de regiones Fc (Pag.29, Ej. 2, Parr. [0168])
con un sitio de unién funcional como ligando para el receptor de la transferrina (TfR) (Pag.
29, Ej. 2, Parr. [0169]) en donde las regiones Fc pueden ser de tipo silvestre o modificadas
(Pag. 31, Ej. 3, Parr. [0179)]) y, dichas modificaciones, incluyen sustituciones en el dominio
CH3 (Pag. 14, Parr. [0089]), en donde el polipéptido Fc es derivado de IgG1 y tiene unidn
potencial al receptor FcaR1 con uno o mas residuos modificados a los residuos
equivalentes en una IgA que incluyen la insercion de un acido glutamico (E) o una Leucina
entre las posiciones 386 y 387 segun la numeracion EU de una IgG (Pag. 31, Parr.
[0176]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1y el polipéptido divulgado
en D1, consiste en que, D1 no presenta una modalidad particular de un dimero con dicha

1https://patents.google.com/patent/US20100093979A1/en?0q=US2010093979
2https://patents.google.com/patent/W02012032080A1/en?0q=W0+2012032080
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mutacion E387 de acuerdo con la numeracién EU y, ademas, el dimero de la solicitud es
capaz de unirse al receptor FcyR.

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha modalidad particular porque, no es
posible asociar las pruebas técnicas del capitulo descriptivo con la generalidad
reivindicada ya que, la evidencia técnica suministrada demuestra que es el conjunto de
las once mutaciones simultaneas la que genera el sitio de unién a TfR con cualquiera de
las SEQ ID NO: 38 a 52 que constituye el epitope de union a TfR que esta insertado en
la regidn Fc y, no una Unica mutacién de cualquiera de las posiciones reivindicadas por
el solicitante. Ademas, tampoco es posible atribuir un efecto técnico a mencionar que el
polipéptido es capaz de unirse a FcyR porque no se refiere en la reivindicacién ninguna
caracteristica técnica estructural asociada a dicha unién, siendo que la descripcion sefiala
gue dicha funcionalidad esta asociada un conjunto de mutaciones heterodimericas
especificas. En este punto es importante resaltar que, tampoco es posible atribuir un
efecto técnico al polipéptido como se reivindica toda vez que, se refiere un dimero, pero
unicamente se refiere posibilidades estructurales para uno de sus mondémeros Fc, sin
mencionarse la estructura para el otro.

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

Sin embargo, el mismo documento D1 ya refiere que dentro de las modificaciones
factibles en la regién Fc derivada de IgG1 una insercion de un &cido glutdmico (residuo
de aminoacido acido) entre las posiciones 386 y 387, lo que resulta en un aminoacido E
en posicion 387 (Pag. 31, Parr. [0176]) y, se refiere a acidos nucleicos que codifican
polipéptidos que comprenden dos 0 mas regiones Fc unidas de manera contigua en
donde el polipéptido se une a FcyR (Pag. 48, Reiv. 13).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia partiria de las
modificaciones de aminoacidos en los polipéptidos Fc del documento D1, para obtener
modalidades de polipéptidos diméricos que incluyan sitios de unién a la transferrina como
los alli mencionados vy, llegaria asi, al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se
considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona: composiciones que comprenden los anticuerpos
fusionados a las regiones Fc modificadas aqui descritas en conjunto con portadores
farmacéuticamente aceptables o diluyentes (Pag. 4, Parr. [0021]), acidos nucleicos que
codifican los polipéptidos Fc, que pueden estar unidos a secuencias control para
conformar vectores, los cuales, se encuentra dentro de células huésped y, métodos para
producir y recuperar los polipéptidos Fc (Pag. 4, Parr. [0019]).

Las reivindicaciones 2 y 26 a 31 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al dimero de la
reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicaciéon 3 (NC2020/0009827 del 13 de julio
de 2023) se refiere a: “El dimero de polipéptidos Fc modificado de la reivindicacion 1 o 2,
en donde el dominio CH3 modificado comprende ademas una, dos, tres o cuatro
sustituciones seleccionadas de las siguientes: (...)". 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 |
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Un dimero de polipéptidos Fc que es
capaz de unirse a un receptor de Fcy
(FcyR) y comprende un dominio CH3
modificado que se une a TfR con una
de las siguientes la posicién 387 es
un aminoacido acido; la posicion 416
es un aminoacido &cido; segun la
numeraciéon EU con referencia a la
SEQ ID NO: 3.

Un dimero de regiones Fc (Pag.29, Ej. 2,
Parr. [0168]) con un sitio de union
funcional como ligando para el receptor
de la transferrina (TfR) (Pag. 29, Ej. 2,
Parr. [0169]) las regiones Fc pueden ser
de tipo silvestre o modificadas (Pag. 31,
Ej. 3, Parr. [0179]) y que dichas
modificaciones incluyen sustituciones en
el dominio CH3 (Pag. 14, Parr. [0089]), el
polipéptido Fc derivado de IgGl tiene
unién potencial al receptor FcaR1 con
residuos modificados a los equivalentes
en una IgA que incluyen la insercién de

Un método  para
preparar mutantes de
los dominios CH2/CH3
de la region Fc con
mejor  afinidad  al
antigeno con al menos
una mutacién puntual
(Pag. 74, Reiv. 23)

un acido glutdmico (E) o una Leucina
entre las posiciones 386 y 387 segun la
numeracion EU de una IgG (Pag. 31,
Parr. [0176])

En donde la mutacién
es K392R y en donde
la variante es derivada
0 idéntica a cualquier
variante natural
humana como la SEQ
ID NO: 1 (Pag. 74,
Reiv. 23)

Que comprende ademas una
sustitucion Trp, Le o Glu en la en la
posicién 380, Ser, Thr, GIn o Phe en
la posicion 391, GIn, Phe o His en la
posicién 392 y Glu y Ser en la
posicién 415 segun la numeracién EU
con referencia a la SEQ ID NO: 3.

No se menciona

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga un dimero de regiones Fc (Pag.29, Ej. 2, Parr. [0168])
con un sitio de union funcional como ligando para el receptor de la transferrina (TfR) (Pag.
29, Ej. 2, Parr. [0169]) en donde las regiones Fc pueden ser de tipo silvestre o modificadas
(Pag. 31, Ej. 3, Parr. [0179]) y, dichas modificaciones, incluyen sustituciones en el dominio
CH3 (Pag. 14, Parr. [0089]), en donde el polipéptido Fc es derivado de IgG1 y tiene unién
potencial al receptor FcaR1 con uno o mas residuos modificados a los residuos
equivalentes en una IgA que incluyen la insercién de un acido glutdmico (E) o una Leucina
entre las posiciones 386 y 387 segun la numeracion EU de una IgG (Pag. 31, Parr.
[0176]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 3 y el dimero divulgado en
D1, consiste en que la solicitud menciona que el CH3 modificado comprende ademas una
sustitucion Trp, Le 0 Glu en la en la posicion 380, Ser, Thr, Gln o Phe en la posicién 391,
GIn, Phe o His en la posicién 392 y Glu y Ser en la posicion 415 segun la numeracién EU
con referencia a la SEQ ID NO: 3.

No se evidencia un efecto técnico asociado a incluir cualquier mutacion adicional en
cualquiera de las posiciones sefialadas porque, la reivindicacion se refiere al residuo “Le”
en la posicion 380 el cual, no se identifica un aminoacido proteinogénico conocido; Asi
mismo, se refiere a dos aminoacidos “Glu y Ser” como sustituyentes simultaneamente en
la posicién 415, lo cual es imposible a menos que alguno de los dos sea adyacente y
tenga otra numeracion. Ademas, la solicitud Unicamente presenta pruebas técnicas para
regiones CH3 modificadas que comprenden conjuntos de sustituciones especificas y no
con una Unica sustitucién. Teniendo en cuenta lo anterior, no es posible asociar las
pruebas técnicas divulgadas en la descripcibn que corresponden a estructuras de
dominios CH3 con mutaciones especificas con cualquiera de las posibles regiones Fc
incluidas en alcance de la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢(Como modificar el dimero conocido en D1 con el fin de obtener un
fragmento dimérico alternativo?
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Sin embargo, un método para preparar mutantes de los dominios CH2/CH3 de la region
Fc con mejor afinidad al antigeno con al menos una mutacion puntual (Pag. 74, Reiv. 23),
ya habia sido divulgado en el documento D2 que ensefia que, la mutacién es K392R v,
sefiala que, la variante es derivada o idéntica a cualquier variante natural humana que
comprende la SEQ ID NO: 1 (P4ag. 74, Reiv. 23), en donde dicha secuencia es 100%
idéntica entre sus aminoacidos 111 a 159 a la SEQ ID NO: 4 de la solicitud como se
evidencia en el alineamiento N° 1 subrayado en rojo.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO 4 - APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEV 54
WO_2012_032080_Al 1 TCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEV 60
SEQ_ID_NO_4 HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT ISKAKGQPR 114
WO_2012_032080_Al 1 HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT ISKAKGQPR 120
SEQ_ID_NO_4 EPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESLGLVWVGYKTTPPVLDSDGSF 174
WO_2012_032080_Al 1 EPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSD I AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSF 180
* . E R

SEQ_ID_NO_4 FLYSKLTVAKSTWQQGWVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 217
WO_2012_032080_Al 1 FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 223

**x

Alineamiento N° 1. Entre la SEQ ID NO: 4 de la solicitud y la SEQ ID NO: 1 del documento D2. Se
evidencia un 100% de identidad y cobertura entre las posiciones 111 a 159 como se resalta en rojo.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir cualquier mutacion adicional en la region CH3 de algunas de las referidas en el
documento D2, en el dimero de Fc referido en el documento D1, para asi llegar al objeto
de la reivindicacion 3. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D2 sefala que, las variantes de dominios Fc pueden
combinarse con uno o0 mas polipéptidos o dominios de proteinas, tales como dominios de
anticuerpos para formar una proteina de fusion (Pag. 18, Lineas 27 a 30)

Las reivindicaciones 4 a 25 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacién independiente, aporte nivel inventivo al producto de la
reivindicacion3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US20100093979 la3l Nivel inventivo
D2 W02012032080 3a25 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad y concision de
las reivindicaciones de la solicitud bajo estudio en donde manifesté: “(...) En este aspecto,
me permito sefialar que la expresion “aminoacido acido” no es ni redundante ni ambigua
cuando es leida por una persona versada en el arte. En este sentido, primero es
necesario resaltar que las reivindicaciones deben ser interpretadas desde la perspectiva
de una persona con conocimientos medios en el arte, en este caso la bioquimica.

(..)
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Por tanto, la declaracion del examinador de que el término “aminoacido acido” no es claro
debido a que “todos los aminoacidos tienen un grupo acido carboxilico”, denota un
desconocimiento por su parte de los conceptos necesarios de bioquimica para
comprender la invencion, especialmente para comprender las caracteristicas de los
distintos aminoacidos segun sus propiedades quimicas diferenciales, las cuales son
conferidas por el grupo variable.

(...)

En vista de todo lo anterior, se concluye que el término “aminoécido &cido” no es ni
redundante ni ambiguo, ya que se refiere a un grupo de aminoacidos especificos
caracterizados por la presencia de un grupo carboxilo en su cadena lateral, lo cual puede
ser facilmente reconocido por una persona con conocimiento en el area. En
consecuencia, dicho término es claro, por lo que solicito que se retiren estas objeciones.

(...)

En este aspecto, y atendiendo la solicitud del examinador, en las reivindicaciones
mencionadas se incluyeron los aminoacidos respectivos para cada posicién, junto con la
aclaracion de que son determinadas segun la numeracién EU aplicado a la SEQ ID NO:
3. Por consiguiente, esta objecion ha sido superada.”

Se aclara que, se le asiste la razon al solicitante en lo que respecta a la formulacion de
la objecion relativa al termino “aminoacido acido” del oficio 3146 ya que, dicha expresion
es conocida y aceptable en el campo de la bioquimica. No obstante, se aclara que, la
objecion ha sido reformulada puesto que, la misma no obedece al desconocimiento del
examinador en el campo técnico, sino que, por el contrario, esta basada en lo dispuesto
norma vigente. En este sentido, la expresion: “aminoacido &cido” es considerada
ambigua, puesto que, no permite establecer directamente los residuos de aminoacidos
referidos en las posiciones sefialadas y, por lo tanto, las reivindicaciones que la contienen
no cumplen con el requisito de autosuficiencia, ya que no es posible de la mera lectura
de estas extraer todas y cada una de las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencion.

En conexién con lo anterior y, con relacion a las modificaciones efectuadas a las
reivindicaciones independientes, particularmente, a las reivindicaciones 1 y 2 en las
cuales se incorporan los posibles aminoacidos sustituyentes en las opciones de
posiciones a ser sustituidas y se incluye la secuencia de referencia del dominio CH3. Se
aclara que, si bien se han acogido las sugerencias de esta oficina relativas a la apropiada
definicién de las modificaciones sobre un polipéptido, ain no es posible dar por superado
el requisito de sustento en las reivindicaciones toda vez que, la materia reclamada no
obedece a una generalizacién razonable de la invencién ya que, las mutaciones se
refieren de manera opcional, lo que significa que una Unica modificacién del listado
reivindicado conllevaria a la unién a TfRy a FcyRN, lo cual no esta acorde con lo descrito
ya que, es el conjunto de las mutaciones alli incluidas lo que conlleva a dicho fin. Aunado
a lo anterior, ninguna de las reivindicaciones 1 o 2 describe la estructura precisa de cada
uno de los monémeros Fc que componen el dimero, ni sefialan que, el polipéptido es un
heterodimero que comprende, también una regién de unién al antigeno; Ademas, la
reivindicacion 1 falla en referir las modificaciones que permiten la unién a FcyRN.

En este punto es importante sefialar que, se han identificado multiples fallas en la claridad
y concision del capitulo reivindicatorio radicado como respuesta al oficio 3146 que han
sido descritas en detalle en el numeral 4.2; particularmente, la mencion de residuos de
aminoé&cidos mediante nomenclatura desconocida en el campo técnico y que no permiten
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su identificacion dentro de la invencion, asi como errores tipograficos que impiden una
lectura diafana del capitulo reivindicatorio. En consecuencia, el capitulo reivindicatorio no
cumple con lo dispuesto en el articulo 30.

En lo que respecta a los argumentos del solicitante con relacion a la suficiencia en la
descripcion de la solicitud bajo estudio en donde sostiene que: “(...) las reivindicaciones
fueron modificadas para introducir los SEQ ID NO de referencia, de forma que se indico
gue los dominios CH3 se modifican con referencia a la SEQ ID NO: 3, y los polipéptidos
Fc se modifican segun la SEQ ID NO: 1.

En este sentido, es necesario tener en cuenta que las SEQ ID NO: 1y 3 corresponden a
la secuencia de un fragmento Fc silvestre, y a un dominio CH3, respectivamente, las
cuales son tomadas como base para hacer las modificaciones indicadas en el capitulo
reivindicatorio modificado, y producir los distintos clones revelados a lo largo de la
solicitud.

Asi, las SEQ ID NO: 214, 344, 337 y 202 del primer polipéptido Fc y las SEQ ID NO: 397
y 407 del segundo polipéptido Fc son simplemente los productos de algunas de las
modificaciones realizadas y reclamadas. Por tanto, y teniendo en cuenta las ensefanzas
de la descripcion en cuanto a las posiciones relevantes para que las proteinas
reclamadas tengan la funcion deseada, asi como la inclusién de las secuencias base a
lo largo de las reivindicaciones, resulta innecesario que estas deban declarar
especificamente las secuencias sefialadas por el examinador.

Es mas, dichas secuencias solo son algunas de las obtenidas para los distintos clones
desarrollados, por lo que la descripcion de esta solicitud presenta informacion técnica
sobre otras realizaciones de los dimeros de interés mas alld de los mencionados por el
examinador. Ademas, no existe ninguna obligacion para el solicitante en cuanto a tener
gue restringirse Unicamente a las realizaciones ejemplificadas, ya que €l tiene el derecho
a reclamar y proteger una generalizacion de estas.

Siendo asi, las reivindicaciones modificadas corresponden a una generalizacion
razonable de los clones ejemplificados, por lo que estan plenamente soportadas en la
descripcion. Por este motivo, solicito que esta objecion sea retirada.”

Se aclara al solicitante que, la objecion persiste toda vez que, se reclaman dimeros de
polipéptidos que pueden comprender una Unica modificacion de tipo sustitucion en las
posiciones sefialadas y que tiene la funcionalidad de unirse a TfR y a FcyRN; no obstante,
todas las estructuras alli contempladas no pueden asociarse con la evidencia técnica
suministrada, ni tienen las funcionalidades alli referidas, ya que Unicamente se presenta
evidencia técnica concreta y explicita para estructuras particulares de dimeros de
polipéptidos Fc que comprenden: a) un primer polipéptido Fc modificado SEQ ID NO: 214
gue se une a TfR y un segundo polipéptido Fc SEQ ID NO: 397; b) un primer polipéptido
Fc modificado SEQ ID NO: 344 que se une a TfR y un segundo polipéptido Fc SEQ ID
NO: 407; c) un primer polipéptido Fc modificado SEQ ID NO: 202 que se une a TfR y un
segundo polipéptido Fc SEQ ID NO: 397 o d) un primer polipéptido Fc modificado SEQ
ID NO: 337 que se une a TfR y un segundo polipéptido Fc SEQ ID NO: 407 y para las
proteinas de fusién que los comprenden.

En lo relativo a los argumentos del solicitante a favor de la novedad de las
reivindicaciones de la solicitud bajo estudio en donde expresa: “(...) desacuerdo pues D1
no comprende las ensefianzas suficientes para divulgar todas y cada una de las
caracteristicas de la invencién reivindicada por los argumentos que se presentan a
continuacion.
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En primer lugar, es necesario clarificar el objeto de la presente solicitud. En este sentido,
la materia reclamada se refiere a un dimero de polipéptidos Fc en configuracion cis, es
decir uno de los polipéptidos Fc del dimero se une especificamente al TfR y comprende
modificaciones de aminoacidos que reducen la unién del FcyR, mientras que el otro
polipéptido Fc no contiene un sitio de union a TfR ni ninguna modificacion que reduzca la
unién a FcyR. Asimismo, el dimero de polipéptidos Fc es capaz de mitigar la pérdida de
reticulocitos conservando tanto la union a TfR como la actividad de funcion efectora.

(...)

Adicionalmente, hay que tener en cuenta que, en los dimeros de esta solicitud, los dos
polipéptidos Fc estan unidos directamente entre ellos, sin la necesidad de enlazadores,
lo que permite mantener la estructura estandar de un anticuerpo, pudiendo unirse de
forma bivalente o biespecifica a TfR y a otro receptor distinto.

Ahora, sobre las divulgaciones de D1, este divulga polipéptidos que comprenden dos o
mas regiones Fc enlazadas de forma contigua, no un dimero Fc, y mejoran la funciéon
efectora mediada por células mediante su union a FcyR, FcaRI, o a ambos.

Sin embargo, D1 no menciona ni sugiere nada respecto a la estructura molecular Unica,
a las modificaciones de aminoé&cidos reclamadas o a las caracteristicas de union de esta
invencién. De hecho, D1 se enfoca en anticuerpos que se unan a FcyR, lo cual es
contrario al objetivo de esta solicitud, donde los dimeros obtenidos tienen baja afinidad
por dicho receptor, por lo que tienen propiedades de union distintas y por tanto novedosas
frente a D1.

()

Habiendo aclarado esto, la insercidon de leucina entre las posiciones 386 y 387 implica
gue en el péptido generado la leucina insertada estara en la posicion 387, que, aunque
tengan el mismo aminoécido, es distinta a la posicion 386 de esta solicitud. Siendo asi,
la estructura aminoacidica de D1 no corresponde totalmente con la de la presente
solicitud, ratificando asi su novedad frente a dicho documento, y el cumplimiento de los
requisitos establecidos en el articulo 16 de la decision 486 de 2000.

Dado que las actuales reivindicaciones 2 a 8, 15, 19, 20, 27 y 28 (correspondientes a las
reivindicaciones 2 a 8, 14, 18, 19, 26 y 27 del capitulo reivindicatorio modificado)
dependen de las reivindicaciones 1 o 2, estas también son novedosas al menos por las
razones mencionadas.”

Se aclara que, en vista de las modificaciones realizadas a las reivindicaciones,
particularmente la inclusion de una secuencia de referencia para las opciones de
modificaciones contempladas en las reivindicaciones 1y 2, esta oficina considera que las
mismas cumplen con lo dispuesto en el articulo 16 y son nuevas frente a las ensefianzas
del documento D1.

No obstante es importante resaltar que, las clarificaciones que hace de manera
vehemente el solicitante con relacibn a la estructura del dimero polipeptidico,
particularmente, con relacién a la configuracion cis y trans de cada uno de sus
mondmeros Fc y la ausencia de enlazadores entre los polipéptidos, si bien se consideran
caracteristicas estructurales, no se encuentran incluidas en las reivindicaciones
independientes y, en consecuencia, teniendo en cuenta que, el andlisis de la materia
versa sobre lo revindicado, no es posible tener en cuenta dichas caracteristicas como
argumentos a favor de la novedad.
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En este punto es importante resaltar que, los argumentos basados en la capacidad del
polipéptido de mitigar la pérdida de reticulocitos conservando tanto la union a TfR como
la actividad de funcién efectora y similares, no son procedentes puesto que, no se basan
en caracteristicas técnicas estructurales que permitan diferenciar la materia reclamada
de lo ya conocido en el estado de la técnica ya que, dichas propiedades obedecen a
resultados a alcanzar que contemplan mdltiples alternativas estructurales, todas las
cuales no han sido exploradas en la presente solicitud.

Aunado a lo anterior y, contrario a lo afirmado por el solicitante, el documento D1 si se
refiere a un dimero de regiones Fc (Pag.29, Ej. 2, Parr. [0168]) con un sitio de unidn
funcional como ligando para el receptor de la transferrina (TfR) (Pag. 29, Ej. 2, Parr.
[0169]) en el cual, las regiones Fc pueden ser de tipo silvestre o modificadas (Pag. 31,
Ej. 3, Parr. [0179]) y las modificaciones incluyen sustituciones en el dominio CH3 (P&g.
14, Parr. [0089]). De manera puntual se refiere al polipéptido Fc derivado de IgG1 que
incluye la insercion de un &cido glutamico (E) entre las posiciones 386 y 387 segun la
numeraciéon EU de una IgG (Pag. 31, Parr. [0176]), lo que como el mismo solicitante
refiere en su argumentacion, corresponde a un residuo acido en la posicién 387.

Por lo que, aunque el documento D1 no se consideré en esta oportunidad como una
anterioridad que desvirtia la novedad de la presente solicitud, en vista de que no presenta
una realizacién o modalidad particular que verse sobre un dimero de Fc de union a TfR
gue contemple dicha regién Fc con la sustitucion E387 y que se una simultdneamente a
FcyRN, si se considera un documento que desvirtla el nivel inventivo de la solicitud.

Finalmente, y con relacién a los argumentos del solicitante a favor del nivel inventivo de
la solicitud bajo estudio en donde expresa: “(...) desacuerdo con la opinién del
examinador, pues la combinacion de D1 y D2 no permite derivar de manera obvia la
invencién tal como se reclama, como se demuestra con los siguientes argumentos.

En primer lugar, es necesario tener claro cual es el objeto de la presente solicitud. En
este sentido, esta solicitud esta dirigida a dimeros de polipéptidos Fc o proteinas fusion
de dichos dimeros con un Fab que comprenden modificaciones al menos en sus dominios
CH3 como se indica en las reivindicaciones. Estos dimeros se caracterizan porque uno
de sus polipéptidos tiene una configuracion “cis”, es decir que se une a TfR pero no a
FcyR, disminuyendo la pérdida de reticulocitos mientras se retiene la unién a TfR y la
correspondiente actividad efectora.

Al tener estas caracteristicas, los polipéptidos de esta solicitud pueden ser transportados
activamente al cerebro por transcitosis mediada por el receptor mediante la unién al TfR
en la BHE. Asimismo, la inclusion del sitio de unién a TfR en el dominio CH3 de un
anticuerpo permite que los dominios variables de un anticuerpo permanezcan libres, de
forma que se pueden unir a otra diana terapéutica en el cerebro y cumplir su funcién. Esto
hace que dichos anticuerpos puedan unirse de forma bivalente o biespecifica, sin
necesidad de enlazadores o secuencias adicionales, permitiendo conservar la estructura
estandar del anticuerpo, con la plena capacidad de union de las regiones variables y la
funcién adicional de atravesar la BHE. (...)"

Se reitera que, tal y como se expreso con relacion a los argumentos de novedad, las
caracteristicas estructurales de cada uno de los mondémeros Fc, especialmente la
confirmacion heterodimérica en cis o trans que presenta la molécula, son_elementos
técnicos que no se encuentran incluidos en las actuales reivindicaciones, en
consecuencia, no pueden tomarse como argumentos a favor de la inventividad de la
solicitud.

Pagina 12 de 15

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3, 4,5,6, 7 v 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co

MNuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con
el medio ambiente




COLOMBIA - . :
% POTENCIA DE LA L./ Industria y Comercio
V|DA | |y SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 13538 de 9 de agosto de 2023

Ref. Expediente N° NC2020/0009827

En este sentido, se recuerda al solicitante que el alance juridico de una invencién sobre
el que versa cualquier tipo de analisis se limita al capitulo reivindicatorio, por lo que, esta
oficina considera que no es posible asociar un efecto técnico a cualquier dimero de
regiones Fc que comprenda cualquiera de las once posibles mutaciones incluidas, debido
a que todas las modalidades exploradas en la solicitud comprenden mas de una
mutacion, de hecho se identifica que es el conjunto de las once mutaciones y no
cualquiera de ellas individuamente el que funciona como un epitope para TfR. De manera
gue, hasta que no se incluyan todas las caracteristicas técnicas esenciales estructurales
gue permitan establecer algun efecto técnico en las reivindicaciones, no sera posible
reconocer los efectos técnicos mencionados por el solicitante en su argumento y no se
podra dar por superado el requisito de 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, 0 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.

Notifiguese 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.

o
Olgey osaGrsaesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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