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PRIORIDADES: US 62/744,946 12 de octubre de 2018.

US 62/784,334 21 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 Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 9 de
febrero de 2022 bajo el nimero NC2022/0001312, 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 en el tratamiento oncolégico de
estrategias terapéuticas con citocinas que no requieran dosis altas y que estén dirigidas
a tumores para evitar la toxicidad sistémica. Ademas, existe la necesidad de identificar
modalidades terapéuticas adicionales para combinacion con el bloqueo de puntos de
regulacion que podrian aumentar la tasa de respuesta del paciente. Esto puede ser
especialmente complejo ya que la modalidad terapéutica adicional no debe competir con
el bloqueo de puntos de regulacion.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea proteinas de fusion
a Fc heterodiméricas IL-15/Ra dirigidas que comprenden: a) un primer monémero que
comprende, del N- al C-terminal: i) una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; ii) un
primer enlazador de dominio; iii) una proteina IL-15; y iv) una primera variante del dominio
Fc; y b) un segundo monémero que comprende una cadena pesada que comprende VH-
CH1-bisagra-CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una segunda variante del dominio
Fc; ¢) un tercer mondémero que comprende una cadena ligera que comprende VL-CL; en
donde dichos dominios VH y VL forman un dominio de union al antigeno que se une a la
PD-1 humana y no compite por la PD-1 humana con nivolumab y/o pembrolizumab.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 9 de febrero de
2022 bajo el nimero NC2022/0001312.

4. Excepcion de Patentabilidad

Pagina 1 de 12

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3, 4,5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogotd D.C.- Colombia el medio ambiente

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co "



COLOMBIA p . 3
o POTENCIA DE LA L./ Industria y Comercio
V|DA | ;/SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 16772 de 12 de octubre de 2023

Ref. Expediente N° NC2021/0006092

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”.

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 20 a 22
no es patentable, toda vez que, hacen referencia a un método para tratar un cancer que
comprende administrar a un paciente gue lo necesita una composicion farmacéutica que
comprende la proteina de fusién a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 9 a 15. Ademas, dicho método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-PD-1, donde
dicho anticuerpo anti-PD-L1 es nivolumab o pembrolizumab.

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 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. El 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: “PROTEINAS DE FUSION DE
IL-15/IL-15RALFA-FC DIRIGIDAS A PD-1".

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:

e Las reivindicaciones 1, 9 a 15 no son claras porque no definen una proteina de
fusién a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida en términos de sus caracteristicas
técnicas esenciales, es decir indicando los siguientes componentes: (i) con
respecto al primer monémero se debe indicar la estructura aminoacida (Con su
respectivo SEQ ID No.) de la proteina de dominio sushi de IL-15 Ra, del primer
enlazador de dominio, de la proteina IL-15 y de la primera variante del dominio Fc
o0 la estructura aminoacida (Con su respectivo SEQ ID No.) de la cadena pesada
del dominio de unién a PD-1; (ii) con respecto al segundo monémero se debe
indicar la estructura aminoacida (Con su respectivo SEQ ID No.) de la cadena
pesada del dominio de union a PD-1 o la estructura aminoacida (Con su respectivo
SEQ ID No.) del dominio scFv y de la segunda variante del dominio Fc o la
estructura aminoacida (Con su respectivo SEQ ID No.) de la proteina de dominio
sushi de IL-15 Ra, del primer enlazador de dominio, de la proteina IL-15 y de la
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segunda variante del dominio Fc; (iii) con respecto al tercer monémero se debe
indicar la estructura aminoacida (Con su respectivo SEQ ID No.) de la cadena
ligera del dominio de unién a PD-1 o la estructura aminoacida (Con su respectivo
SEQ ID No.) de la proteina de dominio IL-15; y (iv) con respecto al cuarto
mondmero se debe indicar la estructura aminoacida (Con su respectivo SEQ ID
No.) de la cadena ligera del dominio de union a PD-1. Se le recuerda al solicitante
gue, las reivindicaciones independientes deben ser autosuficientes y comprender
todas las caracteristicas técnicas esenciales funcionales y estructurales completas
de la proteina de fusioén a Fc heterodimérica IL-15/Ra reclamada, con el objetivo
de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica. De
acuerdo con lo anterior, se sugiere replantear el capitulo reivindicatorio, de manera
gue las reivindicaciones independientes incluyan todas las -caracteristicas
esenciales de la invencion que se desea proteger.

e Las reivindicaciones 1, 9 a 15 no son claras porque definen una proteina de fusion
a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida en términos de que esta comprende “(...) c)
un tercer monémero que comprende una cadena ligera que comprende VLCL; en
donde dichos dominios VH y VL forman un dominio de unién al antigeno que se
une a la PD-1 humana y no compite por dicha PD-1 humana con nivolumab y/o
pembrolizumab”, que son resultados alcanzar que dan cuenta de la actividad de
dicha proteina de fusién. Por lo tanto, las reivindicaciones incluirian no sélo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
gue lleguen a ese resultado. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones
pertinentes y definir la proteina de fusion exclusivamente en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales estructurales y funcionales completas.

e Las reivindicaciones 1, 9 a 15 no son concisas porque reclaman una proteina de
fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra en mas de una reivindicacion independiente.
Se le recuerda al solicitante que por categoria inventiva de producto es
recomendable presentar solo una reivindicacion independiente y las demas si son
verdaderas modalidades se sugiere presentarlas en la forma de reivindicaciones
dependientes.

e Lareivindicacion 23 no es clara ni presenta sustento en la descripcidén porque hace
referencia a porcentajes de identidad de las secuencias de aminoacidos que
caracterizan las regiones variables de cadena pesada (VH) y de cadena ligera (VL)
de dominio de unién a PD-1 de la invencién. Sin embargo, en la descripcion no se
hace referencia a que el solicitante haya hecho sustituciones, inserciones o
deleciones de aminoacidos que justifique el reclamar moléculas con al menos 95%
de identidad con respecto a las secuencias de aminoacidos mencionadas en dicha
reivindicacion. Se sugiere al solicitante caracterizar las posibles variantes
estructurales de las secuencias citadas en esta reivindicacion por sus secuencias
completas, las cuales ademéas deben estar adjuntas en un listado aparte con su
respectivo SEQ ID NO, dichas variantes deben estar completamente sustentadas
en la descripcion. Finalmente, se le recuerda al solicitante que no es adecuado
emplear definiciones indicando porcentajes de identidad, puesto que esta
definicion no permite establecer las secuencias de aminoacidos exactas a las que
se refieren, ya que abarcan un sinnimero de posibilidades estructurales que aun
no han sido contempladas ni desarrolladas en la solicitud y pueden incluir variantes
estructurales no funcionales.

e Lareivindicacion 23 no es clara porque la expresion “al menos” es imprecisa y no
limita su alcance. Se sugiere sustituirla por un término preciso o un rango concreto.
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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 Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

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

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

De lo anterior, esta Oficina se permite aclarar que la descripcion no presenta un desarrollo
concreto y explicito, con pruebas técnicas, de una proteina de fusion a Fc heterodimérica
IL-15/Ra dirigida que comprenda “cualquier” estructura aminodcida para su primer
monomero; “cualquier” estructura aminodcida para su segundo monémero; “cualquier”
estructura aminodcida para su tercer monémero y “cualquier” estructura aminoacida para
su cuarto monoémero. En este punto, se le aclara al solicitante que la descripcidon
demuestra inequivocamente la generacion de ocho formatos de las proteinas de fusion
de IL-15/Ra-Fc dirigidas a PD-1 ((i) El formato “sclL-15/Ra x scFv”; (i) “scFv x nclL-
15/Ra”; (iii) “sclL-15/Ra x Fab”; (iv) “nclL-15/Ra x Fab”; (v) “mAb-sclL-15/Ra”; (vi) “mAb-
nclL-15/Ra”; (vii) “central-IL-15/Ra”; y (viii) “central-sclL-15/Ra”), los cuales se
caracterizan por comprender entre dos y cuatro mondémeros que comprenden
combinaciones de los siguientes componentes: - una proteina de dominio sushi de IL-15
Ra; - un primer enlazador de dominio; - una proteina IL-15; — un dominio Fc que
comprende CH2-CH3; - un dominio VH-CH1; y — un dominio VL-CL. Dichos mondémeros
se encuentran definidos a partir de secuencias de aminoéacidos especificas (Con su
respectivo SEQ ID No.) (Figs. 29, 30, 42, 48, 49, 68 y 69 — Listado de secuencias).

6. Unidad de invencidén

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 comun es una proteina de
fusion Fc heterodimérica caracterizada por entre dos y cuatro mondmeros que
comprenden combinaciones de los siguientes componentes: - una proteina de dominio
sushi de IL-15 Ra; - un primer enlazador de dominio; - una proteina IL-15; — un dominio
Fc que comprende CH2-CHS3; - un dominio VH-CH1; y — un dominio VL-CL, y dado que
este se encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento
WO02018/071918 que divulga proteinas de fusion Fc heterodiméricas biespecificas que
comprenden una proteina de fusion Fc IL-15/IL-15Ra y una proteina de fusion Fc-
fragmento de un anticuerpo anti-PD-1, la solicitud carece de unidad de invencion debido
a gue reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las invenciones.

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

e Grupo inventivo 1: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende, del N- al C-terminal: i)
una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; ii) un primer enlazador de dominio; iii)
una proteina IL-15; y iv) una primera variante del dominio Fc; y b) un segundo
monomero que comprende una cadena pesada que comprende VH-CH1-bisagra-
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CH2-CH3, en donde dicho CH2-CHS3 es una segunda variante del dominio Fc; c)
un tercer monémero que comprende una cadena ligera que comprende VLCL; en
donde dichos dominios VH y VL forman un dominio de unién al antigeno que se
une a la PD-1 humana (Reiv. 1 a 8 — Completamente; Reiv. 16 a 19 -
Parcialmente).

e Grupo inventivo 2: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende, del N- al C-terminal: i)
una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; ii) un primer enlazador de dominio; (iii)
una variante de la proteina IL-15; iv) un segundo enlazador de dominio, y v) una
primera variante del dominio Fc que comprende CH2-CH3; y b) un segundo
monomero que comprende del N- al C-terminal: i) un dominio scFv; ii) un tercer
enlazador de dominio; iii) una segunda variante del dominio Fc que comprende
CH2-CH3; en donde dicho dominio scFv comprende un primer dominio pesado
variable, un enlazador scFv y un primer dominio ligero variable, en donde dicho
dominio scFv se une a PD-1 humana (Reiv. 9 — Completamente; Reiv. 16 a 19 —
Parcialmente).

e Grupo inventivo 3: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende, del N- al C-terminal: i)
una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; ii) un primer enlazador de dominio; iii)
una primera variante del dominio Fc que comprende CH2-CH3; b) un segundo
monomero que comprende, del N- al C-terminal: i) un dominio scFv; ii) un tercer
enlazador de dominio; iii) una segunda variante del dominio Fc que comprende
CH2-CHS3; en donde dicho dominio scFv comprende un primer dominio pesado
variable, un enlazador scFv y un primer dominio ligero variable, y dicho dominio
scFv se une a PD-1 humana y no compite por dicha PD-1 humana con nivolumab
y/o pembrolizumab; y c¢) un tercer monémero que comprende una variante de
proteina de dominio IL-15 (Reiv. 10 — Completamente; Reiv. 16 a 19 —
Parcialmente).

e Grupo inventivo 4: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende una cadena pesada que
comprende VHCH1-bisagra-CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una primera
variante del dominio Fc; b) un segundo monémero que comprende, del N- al C-
terminal: i) una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; ii) un segundo enlazador
de dominio; iii) una segunda variante del dominio Fc que comprende CH2-CH3; b)
un tercer monémero que comprende una variante de proteina de dominio IL-15; c)
un cuarto monémero que comprende una cadena ligera que comprende VLCL; en
donde dichos dominios VH y VL forman un dominio de unién al antigeno que se
une ala PD-1 humana (Reiv. 11 — Completamente; Reiv. 16 a 19 — Parcialmente).

e Grupo inventivo 5: Una proteina de fusién a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende una cadena pesada que
comprende VHCH1-bisagra-CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una primera
variante del dominio Fc; b) un segundo monémero que comprende VH-CH1-
bisagra-CH2-CH3-enlazador de dominio-proteina de dominio sushi de IL-15Ra-
enlazador de dominio-variante de proteina de dominio IL-15, en donde dicho CH2-
CH3 es una segunda variante del dominio Fc; c) un tercer monémero que
comprende una cadena ligera que comprende VLCL; en donde dichos dominios
VH y VL forman un dominio de unién al antigeno que se une a la PD-1 humana
(Reiv. 12 — Completamente; Reiv. 16 a 19 — Parcialmente).
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e Grupo inventivo 6: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende una cadena pesada que
comprende VHCH1-bisagra-CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una primera
variante del dominio Fc; b) un segundo monémero que comprende VH-CH1-
bisagra-CH2-CH3-enlazador de dominio-proteina de dominio sushi de IL-15Ra, en
donde dicho CH2-CH3 es una segunda variante del dominio Fc; c¢) un tercer
monomero que comprende una variante de proteina de dominio IL-15; d) un cuarto
mondmero que comprende una cadena ligera que comprende VLCL; en donde
dichos dominios VH y VL se unen a PD-1 humana (Reiv. 13 — Completamente;
Reiv. 16 a 19 — Parcialmente).

e Grupo inventivo 7: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer monémero que comprende, del N- al C-terminal: un
VH-CH1-enlazador de dominio-variante de proteina de dominio IL-15-enlazador de
dominio-CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una primera variante del dominio
Fc; b) un segundo monémero que comprende del N- al C-terminal: un VH-CH1-
enlazador de dominio-proteina de dominio sushi de IL-15 Ra-enlazador de
dominio-CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una segunda variante del dominio
Fc; ¢) un tercer monémero que comprende una cadena ligera que comprende
VLCL; en donde dichos dominios VH y VL forman un dominio de unién al antigeno
gue se une a la PD-1 humana (Reiv. 14 — Completamente; Reiv. 16 a 19 —
Parcialmente).

e Grupo inventivo 8: Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
gue comprende: a) un primer mondmero que comprende, del N- al C-terminal: un
VH-CH1-enlazador de dominio-variante de proteina de dominio sushi de IL-15 Ra-
enlazador de dominio-variante de proteina de dominio IL-15-enlazador de dominio-
CH2-CHS3, en donde dicho CH2-CH3 es una primera variante del dominio Fc; b)
un segundo mondmero que comprende, del N- al C-terminal: una cadena pesada
que comprende VH-CH1-bisagra CH2-CH3, en donde dicho CH2-CH3 es una
segunda variante del dominio Fc; ¢) un tercer monémero que comprende una
cadena ligera que comprende VLCL; en donde dichos dominios VH y VL forman
un dominio de unién al antigeno que se une a la PD-1 humana (Reiv. 15 —
Completamente; Reiv. 16 a 19 — Parcialmente).

e Grupo inventivo 9: Un dominio de union anti-PD-1, dicho dominio de unién anti-
PD-1 comprende un dominio de cadena pesada variable (“dominio VH") y un
dominio de cadena ligera variable (“dominio VL"), en donde dicho dominio VH tiene
la secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO:5 y dicho dominio VL tiene la
secuencia de aminoécidos con SEQ ID NO:6 (Reiv. 23 a 26 — Completamente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion 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.
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de octubre de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de

Item Documento Titulo publicacion

“Bispecific heterodimeric fusion
proteins containing IL-15/IL-15ralpha
Fc-fusion proteins and PD-1 antibody

fragments”

D1 W02018/071918 19 de abril de 2018

D1 divulga proteinas de fusion Fc heterodiméricas biespecificas que comprenden una
proteina de fusiéon Fc IL-15/IL-15Ra y una proteina de fusion fragmento-Fc de un
anticuerpo anti-PD-1 (Resumen).

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.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0001312
del 9 de febrero de 2022) refiere a: “Una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra
dirigida que comprende: a) un primer monémero que comprende, del N- al C-terminal: i)
una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; ii) un primer enlazador de dominio; iii) una
proteina IL-15; y iv) una primera variante del dominio Fc; y b) un segundo monémero que
comprende una cadena pesada que comprende VH-CH1-bisagra-CH2-CH3, en donde
dicho CH2-CH3 es una segunda variante del dominio Fc; (...)”. A continuacién, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
. L L Proteina de fusion a Fc heterodimérica
Proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra sclL-15/Ra x Fab que comprende:

dirigida que comprende: (Péaginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig. 64D).

a) un primer monémero que comprende, del N- al
C-terminal:
i) una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra;
i) un primer enlazador de dominio;
iii) una proteina IL-15; y
iv) una primera variante del dominio Fc

IL-15Ra(sushi) fusionado a IL-15 mediante un
enlazador de longitud variable (denominado
“sclL-15/Ra”) que luego se fusiona al N-terminal
de una regién Fc heterodimérica,
(Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig. 64D).

https://patents.google.com/patent/W02018071918A1/en?0q=W02018%2f071918
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b) un segundo monémero que comprende una
cadena pesada que comprende
VH-CH1-bisagra-CH2-CH3, en donde dicho CH2-
CH3 es una segunda variante
del dominio Fc

una cadena pesada variable (VH) fusionada al
otro lado del Fc heterodimérico
(Péginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig. 64D).

C) un tercer monémero que comprende una
cadena ligera que comprende VLCL;
en donde dichos dominios VH y VL forman un
dominio de unién al antigeno
gue se une a la PD-1 humana

una cadena ligera (VL) correspondiente se
transjjfecta por separado para formar un Fab con
la VH, en donde dichos dominios VH y VL forman
un dominio de union al antigeno
gue se une a la PD-1 humana

(Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig. 64D).

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que la proteina IL15 tiene una o mas sustituciones de
aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en N1D, N4D, D8N, D30N, D61N,
E64Q, N65D y Q108E. En otras realizaciones, las sustituciones de aminoacidos son
N4D/N65D. En realizaciones particulares, las sustituciones de aminoacidos son
D30N/E64Q/N65D. En algunos casos, las sustituciones de aminoacidos son N1D/N65D.
Opcionalmente, la proteina IL-15 también tiene una sustitucion N72D. La proteina IL-15
de la proteina de fusion Fc puede tener 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 sustituciones de
aminoacidos (Pagina 68, Parr. [00339]).

Por otro lado, se indica que las proteinas de fusion Fc heterodiméricas pueden
comprender variantes de dominios Fc que comprenden las sustituciones de aminoacidos
seleccionadas del grupo que consiste en S364K/E357Q: L368D/370S; L368D/370S:
S364K; L368E/370S: S364K; T411T/E360E/Q362E: D401K; L368D/K370S:
S364K/E357L, K370S: S364K/E357Q, T366S/L368A/Y407V: T366W vy
T366S/L368A/Y407V/Y349C: T366W/S354C (Pagina 52, Parr. [00213]).

Adicionalmente, D1 divulga una composicion de acido nucleicos que codifican la proteina
de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida, una composicion de vectores de
expresion que comprenden los acidos nucleicos que codifican dicha proteina, la célula
huésped que comprende la composicion de vectores de expresion; y los métodos para
producir una proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida (Paginas 118 a 122,
Reiv. 25 a 56).

Las reivindicaciones dependientes 5 a 7, 16 a 19 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

8.2.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 dependiente 2 (NC2022/0001312 del
9 de febrero de 2022) refiere a: “La proteina de fusién a Fc heterodimérica IL-15/Ra
dirigida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho dominio VH es una variante
de la SEQ ID NO: 5 que comprende la sustitucion de aminoacidos F32L y dicho dominio
VL es una variante de la SEQ ID NO: 6 que comprende N27dH”. A continuacién, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES
(Reiv. 2 modalidad de Reiv. 1)
Proteina de fusién a Fc heterodimérica IL-
15/Ra dirigida que comprende:

D1

Proteina de fusion Fc heterodimérica
sclL-15/Ra x Fab que comprende:
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(Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig.

64D).
a) un primer monémero que comprende, del IL-15Ra(sushi) fusionado a una IL-15
N- al C-terminal: mediante un enlazador de longitud variable
i) una proteina de dominio sushi de IL-15 Ra; (denominado “sclL-15/Ra”) que luego se
i) un primer enlazador de dominio; fusiona al N-terminal de una region Fc
i) una proteina IL-15; y heterodimérica,
iv) una primera variante del dominio Fc (Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig.
64D).
b) un segundo monémero que comprende una
cadena pesada que comprende una cadena pesada variable (VH) fusionada
VH-CH1-bisagra-CH2-CH3, en donde dicho al otro lado del Fc heterodimérico
CH2-CH3 es una segunda variante (Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig.
del dominio Fc 64D).

una cadena ligera (VL) correspondiente se
c) un tercer monémero que comprende una transfecta por separado para formar un Fab

cadena ligera que comprende VLCL; con la VH, en donde dichos dominios VH 'y
en donde dichos dominios VH y VL forman un | VL forman un dominio de union al antigeno
dominio de union al antigeno gue se une a la PD-1 humana
gue se une a la PD-1 humana (Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig.
64D).
dicho dominio VH es una variante de la SEQ dominios de union al antigeno PD-1, los
ID NO: 5 que comprende la sustitucion de cuales comprenden secuencias de
aminoécidos F32L y dicho dominio VL es una | amino&cidos especificas para sus regiones
variante de la SEQ ID NO: 6 que comprende variables de cadena pesada (VH) y de
N27dH. cadena ligera (VL) (Figs. 13y 14).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 2, ya que divulga una proteina de fusion Fc heterodimérica sclL-15/Ra x
Fab que comprende una IL-15Ra(sushi) fusionada a una IL-15 mediante un enlazador de
longitud variable (denominado “sclL-15/Ra”) que luego se fusiona al N-terminal de una
region Fc heterodimérica, una cadena pesada variable (VH) fusionada al otro lado del Fc
heterodimérico, en donde la cadena ligera (VL) correspondiente se transfecta por
separado para formar un Fab con la VH, en donde dichos dominios VH y VL forman un
dominio de unién al antigeno que se une a la PD-1 humana (Paginas 109 — 110, Parr.
[00499] - Fig. 64D).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicaciéon 2 y la proteina de fusion a
Fc heterodimérica divulgada en D1, consiste en que dicha anterioridad no divulga un
domino de uniéon al antigeno PD-1 caracterizado por una region variable de cadena
pesada (VH) de SEQ ID NO: 5 con la sustitucion de aminoacidos F32L y una region
variable de cadena ligera (VL) de SEQ ID NO: 6 que comprende N27dH.

No hay evidencia de un efecto técnico asociado a dichas diferencias, puesto que la
reivindicacion independiente no define una proteina de fusién a Fc heterodimérica IL-
15/Ra dirigida en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales
completas. Por consiguiente, no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia
reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ CoOmo modificar la proteina de fusion a Fc heterodimérica IL-15/Ra dirigida
divulgada en D1, para obtener una proteina de fusiéon Fc heterodimérica alternativa?

Sin embargo, el mismo D1 ya sugeria multiples dominios de unién al antigeno PD-1, los
cuales comprenden secuencias de aminoacidos especificas para sus regiones variables
de cadena pesada (VH) y de cadena ligera (VL) (Figs. 13 y 14) que podrian emplearse
sin restriccion en el formato sclL-15/Ra x Fab de la proteina de fusion Fc heterodimeérica
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para dirigirla al mencionando antigeno tumoral (Paginas 109 — 110, Parr. [00499] - Fig.
64D).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir los dominios de union al antigeno PD-1 en el formato sclL-15/Ra x Fab de la
proteina de fusién Fc heterodimérica de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion
2. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 3 a 4 y 8 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

9. Conclusién

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

item Documento REMINE EEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02018/071918 1,5a7,16a19 Novedad
D1 W02018/071918 2a4y8 Nivel inventivo

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

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

recurso alguno en actuacién administrativa.

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

Solicitud No.

Examen de patentabilidad

NC2021/0006092 1° X

2° 3° Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud

PCT/US2019/055956 11 de octubre de 2019

internacional: (DD/MM/ANO)

Fecha de determinacion e§tado de la técnica
(DD/MM/ANO)

12/10/2018

Prioridad Presentacién

X

Solicitante
XENCOR INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20

Art. 25 (Falta de unidad de |9 a 15,16 a 19,23 a

20222 invencion) 26

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda la8,16a19

IL-15/IL-15ralpha Fc fusion proteins, PD-1 targeted heterodimeric
Palabras clave utilizadas Fc fusion proteins, PD-I antibody fragment-Fc fusion protein, IL-
15 Ra sushi domain protein, IL-15 protein.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

CO7K 16/28, CO7K 14/54, CO7K 14/715, A61P 35/00,
A61K 39/395

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

(Documentos patente, Literatura no

patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
basqueda / Ak ;g:t:gl;d e PE%%E: Cc:g n Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° Ee patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)

SiP| NC2019/0003945| 17/04/2019 - - A
NC2019/0009354| 28/08/2019 - - A
WO02016106159 | 30/06/2016 - - A

(Pagina 52, Parr. [00213]).
(Péagina 68, Parr. [00339]).
W02018071918 | 19/04/2018 |1a8, 16a 19 | (Paginas 109F@1é2b')3a"' [00499] - X, Y
ISA/JEPO (Paginas 118 a 122, Reiv. 25 a 56).
(Figs. 13y 14)
WO02018091661 | 24/05/2018 - - -
W02019006472 | 03/01/2019 - - -
W02019204665 | 24/10/2019 - - A
US2018118805 | 03/05/2018 - - A
Patbase
WQO18071919 19/04/2018 - - A
(*) cita completa literatura no patente N/A
(LNP)

(3) Categorias de documentos citados

“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 reivindicaciéon de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension 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.

“X” Documento particularmente relevante; la invencién 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 implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
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“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de blisqueda: (26/09/2023)
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