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Sefiores
GILEAD SCIENCES, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPOS QUE SE DIRIGEN AL GP120 DE VIH Y
COMPOSICIONES QUE LOS COMPRENDEN"
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/040342
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 2 de julio de 2019.
PRIORIDADES: US 62/693,642 3 de julio de 2018.
us 62/810,191 25 de febrero de 2019.

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 Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 3 de
noviembre de 2023 bajo el niumero NC2023/0015042, 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 desarrollar nuevos anticuerpos anti-
VIH con propiedades ventajosas adecuadas para usos terapéuticos.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a la glicoproteina gp120 de la
envoltura del virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1), el anticuerpo o fragmento de
unioén a antigeno del mismo comprende (i) una regién variable de cadena pesada (VH)
gue comprende regiones determinantes de complementariedad VH 1-3 (CDR 1-3) y (ii)
una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende las CDR VL 1-3, en donde
las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: (i) SEQ ID NOs.: 159,
138, 139, 140, 141,y 142, respectivamente; (ii) SEQ ID NOs.: 137, 160, 139, 140, 141,y
142, respectivamente; (iii) SEQ ID NOs.: 137, 161, 139, 140, 141, y 142, respectivamente;
(iv) SEQ ID NOs.: 137, 162, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; (v) SEQ ID NOs.:
137, 163, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; (vi) SEQ ID NOs.: 137, 138, 164, 140,
141, y 142, respectivamente; (vi) SEQ ID NOs.: 159, 138, 164, 140, 141, y 142,
respectivamente; (viii) SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 165, y 142, respectivamente;
(ix) SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 166, y 142, respectivamente; (x) SEQ ID NOs.:
137, 138, 139, 140, 167, y 142, respectivamente; (xi) SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
168, y 142, respectivamente; (xii) SEQ ID NOs.: 137, 138, 154, 140, 141, y 142,
respectivamente; o (xiii) SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 3 de noviembre
de 2023 mediante radicado N° NC2023/0015042.
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4. Excepcion de Patentabilidad

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

“No seran patentables:

(...) c) las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente biolégicos para
la produccion de plantas o animales que no sean procedimientos no biolégicos o
microbiolégicos; (...)"

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

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacién 12 no es
patentable segun el literal ¢) del articulo 20, toda vez que, reclama una célula vegetal.

El objeto de las reivindicaciones 14 a 16 no es patentable conforme a lo establecido en
el literal d) del articulo 20, ya que, aunque el preambulo se refiere a un anticuerpo o
composicién farmacéutica, la parte caracterizante comprende la administracion a un
sujeto de dicho anticuerpo o composicion.

5. Reivindicaciones relativas a un uso

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

En consecuencia, las reivindicaciones 14 a 16 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que, si bien el predmbulo menciona un anticuerpo o compaosicion, se reclama el
uso de dichos productos en un método de tratamiento.

6. De la solicitud de patente
6.1. 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° NC2020/0016559 el 11 de
septiembre de 2023 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “ANTICUERPOS QUE SE DIRIGEN AL GP120 DE VIH Y
COMPOSICIONES QUE LOS COMPRENDEN".

6.2.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. (...)"
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Esta oficina informa que, la reivindicacién 1 carece de sustento porgue no hay evidencia
de la obtencién de anticuerpos que comprendan todas las combinaciones de CDRs junto
con los porcentajes de sialilacion reclamados. La descripcion unicamente refiere que los
anticuerpos “A-1" y “1.52.64-1" presentan el contenido de &cido sialico reivindicado
(Ejemplo 14 y 15). Se sugiere restringir la solicitud a una generalizacion razonable de los
anticuerpos obtenidos y probados en la descripcion.

La reivindicacion 2 no es clara porque la SEQ ID NO: 473 no tiene ninguna secuencia
asociada y aparece con el cédigo “000” en el listado de secuencias. Se sugiere realizar
las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacién 2 no es clara porque es dependiente de la reivindicacion 1, pero las
SEQ ID NO: 220, 465, 471 y 478 no comprenden ninguna de las secuencias de CDR1 de
cadena pesada reclamadas en la reivindicacién 1. Asimismo, las SEQ ID NO: 258 y 259
no comprenden ninguna de las secuencias de CDR2 de cadena ligera reclamadas en la
reivindicacion 1. La SEQ ID NO: 569 tampoco comprende la CDR1 de cadena ligera (SEQ
ID NO: 140) mencionada en la reivindicacion independiente. Se sugiere realizar las
aclaraciones correspondientes.

La reivindicacion 5 no es clara porque presenta un error de redaccion: “residuos de acido
sialico. residuos acidos”. Se sugiere realizar los ajustes pertinentes.

Las reivindicaciones 8 y 10 no son claras porque mencionan “Error! Reference source not
found.a”. Se sugiere hacer las correcciones respectivas.

La reivindicacion 9 no es clara ni concisa porque comprende multiples combinaciones de
agentes que pueden hacer parte de la composicidon reclamada y no los define mediante
caracteristicas técnicas estructurales, sino mediante un resultado a alcanzar, segun la
expresion “compite con (...)", lo que impide determinar con certeza el alcance de la
reivindicacién e incluiria todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a
ese resultado. Se sugiere definir los agentes mediante caracteristicas técnicas
estructurales.

La reivindicacién 13 no es clara porque la expresion “adecuada para administracion a un
sujeto humano” hace referencia a materia no patentable. Se sugiere eliminar dicha
expresion.

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

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El contenido de las reivindicaciones no corresponde con el de la prioridad invocada. La
caracteristica “en las que al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80
%, al menos 85 %, al menos el 90%, o mas, de los sitios de glicosilacion de union a N en
la VL estan sialilados”, no es nombrada en la solicitud 62/693,642 sobre la cual se
reivindica prioridad, por consiguiente, la fecha de determinacion del estado de la técnica,
para la materia tal como se reivindica, corresponderd a la fecha de presentacion de la
prioridad 62/810,191, es decir, 25 de febrero de 2019.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 | WO 2012/15894g | Humanimmunodeficiency virus neutralizing | », yo oviembre de 2012
antibodies and methods of use thereof
van de Bovenkamp, ,‘ .
D3 et al., Journal of The Emerging I_mpqrtance Of. IgG Fab 15 de febrero de 2016
. Glycosylation in Immunity
immunology

D1 divulga anticuerpos ampliamente neutralizantes que se dirigen a epitopos del virus
de inmunodeficiencia humana o VIH. También divulga composiciones que comprenden
los anticuerpos, su uso en la profilaxis y métodos para el diagndstico y tratamiento de la
infeccion por VIH (Resumen).

D3? divulga un resumen sobre las caracteristicas estructurales de los glicanos Fab de
IgG, la glicosilacion Fab durante condiciones fisiolégicas y patologicas, la influencia de la
glicosilacion Fab en la funcién del IgG y la modulacién inmune (P4ag. 1435, Col. Der., Parr.
1).

8. Examen de Patentabilidad

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

8.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2023/0015042
del 3 de noviembre de 2023) se refiere a: “Un anticuerpo o un fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une a la glicoproteina gp120 de la envoltura del virus de la
inmunodeficiencia humana-1 (VIH1), comprendiendo el anticuerpo o fragmento de unién
a antigeno del mismo (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el
objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES

D1

D3

Un anticuerpo o un fragmento de
unién a antigeno del mismo que se
une a la glicoproteina gp120 de la
envoltura del virus de Ia
inmunodeficiencia humana-1
(VIHD), comprendiendo el
anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo

Un anticuerpo que se une a la
glicoproteina gpl20 de Ia

envoltura del virus de
inmunodeficiencia humana que
comprende

(Pag. 1, lineas 12 a 15)

(i) una regién variable de cadena
pesada (VH) que comprende
regiones determinantes de
complementariedad VH 1-3 (CDR
1-3) y (i) una region variable de
cadena ligera (VL) que comprende
las CDR 1-3 de VL, en donde las
CDR 1-3 de VH y las CDR 1-3 de
VL tienen las  secuencias

Una regién variable de cadena
pesada de SEQ ID NO: 387, que
es 100% idéntica a la SEQ ID
NO: 182 reclamada en la
solicitud y comprende las CDRs
de SEQ ID NO: 137, 138 y 139
reivindicadas (ver alineamiento
1)

(Pag. 87, Tabla A)

La sialilacion en la regién Fab
puede aumentar la semivida de
los anticuerpos

(Pag. 1438, Col. Izq., Péarrs. 2 y
3)

1 https://patents.google.com/patent/W02012158948A1/en?0q=W02012158948

2 van de Bovenkamp, F. S., Hafkenscheid, L., Rispens, T., & Rombouts, Y. (2016). The Emerging Importance of IgG Fab Glycosylation

in  Immunity. Journal of immunology (Baltimore, Md. 1950), 196(4), 1435-1441. Recuperado desde:
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1502136
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expuestas en: (i) SEQ ID NO: 159,
138, 139, 140, 141 y 142,
respectivamente; (i) SEQ ID NO:
137, 160, 139, 140, 141 y 142,
respectivamente; (iii) SEQ ID NO:
137, 161, 139, 140, 141 y 142,
respectivamente; (iv) SEQ ID NO:

y una regién variable de cadena
ligera de SEQ ID NO: 558, que
es 100% idéntica a la SEQ ID
NO: 223 reclamada en la
solicitud y comprende las CDRs
de SEQ ID NO: 140, 141 y 142
reivindicadas (ver alineamiento

137, 162, 139, 140, 141 y 142, | 2)
respectivamente; (v) SEQ ID NO: | (Pag. 103, Tabla B)
137, 163, 139, 140, 141 y 142,
respectivamente; (vi) SEQ ID NO:
137, 138, 164, 140, 141 y 142,
respectivamente; (vii) SEQ ID NO:
159, 138, 164, 140, 141 y 142,
respectivamente; (viii) SEQ ID NO:
137, 138, 139, 140, 165 y 142,
respectivamente; (ix) SEQ ID NO:
137, 138, 139, 140, 166 y 142,
respectivamente; (x) SEQ ID NO:
137, 138, 139, 140, 167 y 142,
respectivamente; (xi) SEQ ID NO:
137, 138, 139, 140, 168 y 142,
respectivamente; (xii) SEQ ID NO:
137, 138, 154, 140, 141 y 142,
respectivamente, o (xiii) SEQ ID
NO.: 137, 138, 139, 140, 141 y
142, respectivamente,

y en las que al menos 50 %, al
menos 60 %, al menos 70 %, al
menos 80 %, al menos 85 %, al
menos el 90%, o mas, de los sitios
de glicosilacion de unién a N en la
VL estan sialilados.

No menciona

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un anticuerpo que se une a la glicoproteina gp120 de
la envoltura del virus de inmunodeficiencia humana que comprende una region variable
de cadena pesada de SEQ ID NO: 387 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID
NO: 558 (Pag. 87, Tabla A, P4g. 103, Tabla B), las cuales son 100% idénticas a las SEQ
ID NO: 182 y 223 reclamadas en la solicitud, respectivamente, tal como se evidencia en
los alineamientos 1y 2. Asimismo, las SEQ ID NO: 387 y 558 comprenden las CDRs de
SEQ ID NO: 137, 138, 139, 140, 141 y 142 reivindicadas en la solicitud. En modalidades
particulares, el documento divulga el anticuerpo 3BNC117 que demostré un ICgy de
neutralizacion en un grupo combinado de 14 virus de 0.5 pg/ml (Pag. 46, Ejemplo 5, lineas
1 a6, Pag. 120, Tabla 4a, Pag. 124, Tabla 4e, Pag. 129, Tabla 5b).
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CLUSTAL ©0(1.2.4) multiple sequence alignment

102812158948 337 QVOQL LQSGAAVTKPGASYRYSCEASGYNIRDYE IHMWRQAPGOGL QWVWINPKTGQRNN 60
W02620016167 182 QUOLLQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNTRDYF THKRQAPGQGL WV W THPKTGOPHN 60
W02012158943 337 PROFQARVSL TRHASWDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYF CARQRSDYWDFDWGSGTQVT 120
1020200101607 132 PRQFOGRVSLTRHASHDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYF CARQRSDYWDFDVHGSGTQUT 120

W02812158948 387
W02e20810107_182

VSSASTKG 128

*odek

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: W02812158948_387 100.00 100.88
2: WO2@20010107_182 1090.00 100.80

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 387 del documento D1y la SEQ ID NO: 182 reclamada en la solicitud. Los
recuadros corresponden a las CDRs.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

W02012158948_ 558 DIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRANGY LNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSG 60
W02028010167_223 DIQHTQSPSSLSASVGDTMTITCQHHGYLH YQQ"G JP LLIYPGSKLERGVPSRFSG 60
W02812158948_558 RRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFONYEFVPGTRLDLKRTVAAPSVEIFPPSD 114
W0202608181687_223 JPNGQEYHLT HNLQPEDI&TYFCQ”YE:JVPGT?LDL ——————————————— 99

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1

1:
2:

W02812158948_558
W020920010107_223

166.00 100.98
166.00 100.98

Alineamiento 2. Entre la SEQ ID NO: 558 del documento D1y la SEQ ID NO: 223 reclamada en la solicitud. Los
recuadros corresponden a las CDRs.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %,
al menos 85 %, al menos el 90%, o mas, de los sitios de glicosilacién de unién a N en la
VL estan sialilados.

No hay evidencia de que el incluir especificamente dichos porcentajes de sialilacion
proporcione un anticuerpo con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1, puesto que no esta probada la obtencién de anticuerpos que comprendan
todas las combinaciones de CDRs reclamadas, junto con un porcentaje de sialilacion de
al menos 50%. Ademas, el parr. [0394] de la solicitud menciona que “las modificaciones
en las proteinas que eliminan el dominio variable del glicano unido a N72 [sic] puede
mejorar la FC de las variantes de anticuerpos descritas en este documento”.

De igual manera, un anticuerpo que se une a la glicoproteina gp120 de la envoltura del
virus de inmunodeficiencia humana y presenta una alta capacidad de neutralizacion del
virus, ya habia sido previsto en el documento D1 (Pag. 46, Ejemplo 5, lineas 1 a 6, Pag.
120, Tabla 4a, P4g. 124, Tabla 4e, Pag. 129, Tabla 5b).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el anticuerpo de union a la glicoproteina gp120 del VIH
conocido en D1 con el fin de proporcionar otro anticuerpo alternativo?
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Sin embargo, el incluir un mayor porcentaje de sialilacion para mejorar las propiedades
de un anticuerpo, ya esta divulgado en D3 que se refiere al efecto de la glicosilacion de
la region Fab en la vida media del anticuerpo. El documento explica que la semivida sérica
de las glicoproteinas estd modulada por la estructura de los glicanos. Estos pueden
interactuar con los glicorreceptores de las células hepdticas, incluido el receptor de la
asialoglicoproteina, que reconoce los residuos terminales de galactosa y N-
acetilgalactosamina. Asi pues, la ausencia de residuos terminales de acido sialico puede
dar lugar a una disminucion de la semivida de una glicoproteina (Pag. 1438, Col. 1zq.,
Parr. 2). Ademas, sefiala que la sialilacién en la region Fab puede aumentar la semivida
de los anticuerpos, como se ha demostrado en el caso del cetuximab y para el anticuerpo
anti-TA-MUC1 PankoMab (Pag. 1438, Col. Izq., Parr. 3).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir residuos de acido sialico para aumentar la semivida del anticuerpo como lo sugiere
D3 en el anticuerpo de union a la glicoproteina gp120 del VIH de D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 divulga una composicién que comprende el anticuerpo (Pag. 132,
Reivs. 8y 12), el acido nucleico que codifica el anticuerpo (Pag. 132, Reiv. 9), un vector
gue comprende el acido nucleico (Pag. 132, Reiv. 10), una célula que comprende el
vector (Pag. 132, Reiv. 11) y el método para producir el anticuerpo (Pag. 133, Reiv. 16).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11 y 13 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen 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 WO 2012/158948 lally13 Nivel inventivo
van de Bovenkamp, et
D3 al., Journal of lally13 Nivel inventivo
immunology

10. Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad y concision de
las reivindicaciones en donde manifesto:

“(...) Se sefala que el nuevo capitulo reivindicatorio no hace referencia a las SEQ
ID NO: 473 y 490. Por lo tanto, las objeciones en este aspecto pueden darse por
superadas.

(...) Se sefala que la reivindicacibn 6 no hace parte del nuevo capitulo
reivindicatorio y que la nueva reivindicacion 5 se refiere a las siguientes parejas de
VH/VL, las cuales caen dentro del alcance de la reivindicacién 1: SEQ ID NOs.:
477y 223; SEQ ID NOs.: 477y 278; 0 SEQ ID NOs.: 477 y 292.

En consecuencia, solicito dar por superadas las objeciones en este aspecto.

(...) Se sefala que el nuevo capitulo reivindicatorio no emplea lenguaje funcional
relacionado con la competencia de anticuerpos. En particular, la nueva

reivindicacion 20 establece composiciones farmacéuticas que incluyen
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anticuerpos que tienen VH/VL de otros anticuerpos ampliamente neutralizantes no
competitivos (bNAb) conocidos (como se muestra en la tabla a continuacién), es
decir, que se unen a epitopos de gp120 del VIH distintos del sitio de union de CDA4.

(...)

En vista de lo anterior, se enfatiza que la nueva reivindicacion 20 define de manera
clara las composiciones reclamadas por lo que solicito que se den por superadas
las objeciones en este aspecto.”

Se aclara que, el capitulo reivindicatorio presentado el 3 de noviembre de 2023 mediante
radicado N° NC2023/0015042 aun hace referencia a la SEQ ID NO: 473, que no tiene
ninguna secuencia asociada en el listado de secuencias, por lo cual persiste la objecion
al respecto.

En cuanto a las objeciones a la antigua reivindicacién 6 (ahora reivindicacion 2), se
mantiene la afectacién por falta de claridad porque continta reclamando las SEQ ID NO:
220, 465, 471, 478, 258 y 259 que no contienen ninguna de las combinaciones de CDRs
mencionadas en la reivindicacion independiente y por lo tanto, no hay una
correspondencia en la dependencia.

Adicionalmente, la actual reivindicacién 9 aun pretende definir el segundo agente de la
composiciéon mediante un resultado a alcanzar, segun la expresion “compite con”, lo que
impide establecer con certeza la estructura del agente e incluiria cualquier alternativa
presente o futura que permita llegar a ese resultado.

Respecto a las objeciones por falta de novedad, el solicitante argumenta que:

“(...) Por su parte, la nueva reivindicacion 1 menciona que el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo incluye la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 627 en la region marco 3 (FR3) de la VH en la posicion
correspondiente a 74a, 74b, 74c y 74d (numeracion de Kabat). Esta caracteristica
no ha sido divulgada por el documento D1.

Por otro lado, la nueva reivindicacion 2, adicional a depender de la nueva
reivindicacion 1, especifica que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo comprende la FR3 de la VH que comprende la secuencia de aminoécidos:
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). Esta
caracteristica tampoco ha sido divulgada por el documento D1.

En consecuencia, el documento D1 no divulga los anticuerpos reclamados con
todas sus caracteristicas técnicas esenciales.

En vista de lo anterior, la materia reclamada cumple el requisito de novedad a la
luz del articulo 16 de la Decision 486 de la Comunidad Andina.”

Se aclara que, le asiste razon al solicitante, puesto que la materia reclamada en el
capitulo reivindicatorio, presentado el 3 de noviembre de 2023 mediante radicado N°
NC2023/0015042, cumple con el requisito de novedad. Sin embargo, es oportuno
mencionar que la actual reivindicacion 1 bajo estudio no reclama la region FR3 de SEQ
ID NO: 627 y en su lugar, sefiala que el anticuerpo tiene al menos 50 % de los sitios de
glicosilacion de unién a N en la VL silalilados.

Frente a las objeciones por falta de nivel inventivo, el solicitante indica que:
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“(...) En primer lugar, se sefala que los anticuerpos ampliamente neutralizantes
son inusuales porque pueden tener regiones marco que entran en contacto
directamente con el antigeno. Es decir, las regiones marco de anticuerpos
ampliamente neutralizantes pueden funcionar como regiones determinantes de la
complementariedad (CDR).

En particular, los anticuerpos reclamados son variantes del anticuerpo
ampliamente neutralizante denominado 3BNC117 (descrito originalmente en
W02012158948 (D1) y Scheid, et al., Science. (2011) 333(6049):1633-7) y se ha
demostrado que los residuos dentro de FR3 de 3BNC117 contactan directamente
con el antigeno. Como se ensefia en el parrafo [0066] de la descripcidn:

(..)

En el parrafo [0287], la descripcion ensefia que: "se identificaron cuatro inserciones
de aminoéacidos entre las posiciones 74 y 75 en HC FR3". A lo largo de la
descripcion se hace referencia a ellas como posiciones 74a, 74b, 74c y 74d
(numeracion Kabat). En los anticuerpos reclamados, los residuos dentro de la
regiébn marco 3 en las posiciones de VH Kabat nimeros 74a, 74b, 74cy 74d tienen
la secuencia FDFD (SEQ ID NO: 627). Por el contrario, los residuos dentro de la
regiébn marco 3 en las posiciones de VH Kabat numeros 74a, 74b, 74c y 74d de
3BNC117 tienen la secuencia WDFD.

En el parrafo [0294] del Ejemplo 3 de la descripcion y como se representa en la
Figura 2, se ensefia que la oxidacion de W74a (Kabat, insercion de FR3) se
identifico en estudios de espectrometria de masas como un riesgo potencial para
la estabilidad farmacéutica. El péarrafo [0296] menciona que se examinaron
mutaciones en ensayos de neutralizacion del VIH (ver, Ejemplo 10) para identificar
una variante que eliminé W74a, pero que tuvo un impacto minimo en la potencia o
amplitud de la neutralizacion.

Segun Li et al, Biotechnol Bioeng (1995) 48(5):490-5003, la metionina, la cisteina,
la histidina, el triptéfano y la tirosina son los residuos de aminoacidos mas
susceptibles a la oxidacion debido a su alta reactividad con diversas especies de
oxigeno reactivas. En consecuencia, cualquier mutacién distinta de la metionina,
cisteina, histidina, triptéfano o tirosina se considerd mitigante del riesgo.

En la descripcion, el FR3 de cadena pesada numero 52 tiene una fenilalanina (F)
en la posicion 74a (1,52; SEQ ID NO: 477). La tabla 29 muestra un panel mas
grande de variantes en un panel viral mas pequefio y luego la tabla 30 muestra un
subconjunto de variantes en un panel viral mas grande. Estos datos mostraron que
todas las mutaciones condujeron a cierta pérdida de potencia/amplitud, pero ese
cambio de triptéfano a fenilalanina en la posicion 74a (W74aF) fue el de menor
impacto.

Segun las Figuras 4y 5, y las Tablas 29-31 y 34 en el Ejemplo 10, las variantes de
3BNC117 que tienen una fenilalanina (F) en lugar de un triptéfano (W) en la
posicion 74a tienen sélo una potencia y amplitud de neutralizacién ligeramente
reducidas en comparacién con los anticuerpos de referencia (A-1) y potencial de
oxidacion reducido, a pesar de sustituir un residuo de aminoacido que contacta
directamente con el antigeno, gp120 del VIH (p. ej., comparar los anticuerpos
1.52.1-1, 1.52.90-1y 1.52.64-1 en las Tablas 31 y 34).

Los resultados de la Figura 4 y la Tabla 31 demuestran particularmente la actividad
del anticuerpo 1.52.1-1 en un panel viral de clado B muy grande en comparacién
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con el A-1 y muestran que 1.52.1-1 tiene potencia y amplitud sélo ligeramente
reducidas, pero al tener un potencial de oxidacion reducido, tiene una potencia y
estabilidad mas consistentes a lo largo del tiempo (es decir, con almacenamiento
en estanteria).

Los anteriores resultados no son divulgados ni anticipados por los documentos D1
yD2(...)"

Al respecto, esta Oficina desea llamar la atencion acerca de las modificaciones
presentadas al capitulo reivindicatorio el 3 de noviembre de 2023 mediante radicado N°
NC2023/0015042, en donde se han eliminado las referencias a la region marco 3 que
contiene la mutacién W74aF, por lo cual, los argumentos sobre el particular no son a
lugar. No obstante, se aclara que la inclusion de una sustitucion conservativa, como lo es
el cambio de triptéfano a fenilalanina, ambos aminoacidos aromaticos, no se considera
en principio inventiva.

El solicitante continla argumentando que.

“Ademds, con respecto a los anticuerpos supersialilados, los coinventores
descubrieron que el aumento de los niveles de sialilacion de los anticuerpos
reivindicados aumentaba notablemente su vida media en suero.

Como se analiza en detalle en el Ejemplo 15, “la composicién molecular del glicano
de cadena ligera unido a N72 A-1 y la farmacocinética resultante pueden cambiar
dramaticamente dependiendo del huésped de expresion y el contenido de
sialilacion resultante del glicano Fab de cadena ligera unido a N72".

Como lo demuestran los datos resumidos en la Tabla 45A (en el Ejemplo 14),
cuando se expreso el Anticuerpo A-1 de control a partir de células CHO, se logré
mas del 84% de sialilacion. La descripcion muestra en el parrafo [0392] que el
Anticuerpo A-1 Lote 14 con 84% de sialilacion con glicano Fab tuvo el valor de
depuracion (Cl) méas bajo de 7,2 £ 0,7 ml/dia/kg.

El analisis farmacocinético de la variante de anticuerpo 1.52.64-1 expresada a
partir de varios lotes de células CHO y que tiene niveles de sialilacion entre 49 %
y 84 % se resume en la Tabla 47. Los resultados se resumen en el parrafo [0397]:

(..)

Ninguno de los documentos D1 y D2 menciona la sialilacion, y mucho menos la
relacion de los niveles de sialilacién con la farmacocinética in vivo de 3BBNC117.

Ahora bien, para finalizar, es pertinente sefialar que el documento D2 es propiedad
de Gilead Sciences y esta dirigido a variantes de un bNAb de union a glicano V3
gpl120 anti-VIH llamado PGT-121, divulgado por primera vez en el documento
W02012030904. En particular, D2 describe PGT-121.60, también conocido como
elipovimab. Los bNAb descritos en D2 son utiles para combinarse con los
anticuerpos reclamados (como se explico en los argumentos a favor de la claridad
del capitulo reivindicatorio), pero son estructural y funcionalmente distintos de los
anticuerpos actualmente reclamados.

Finalmente, me refiero a la “Guia para examen de solicitudes de patente de
invencion y modelo de utilidad” la cual establece que, al evaluar el mérito inventivo,
la pregunta que se debe hacer no es si un documento que contiene una ensefianza
podria indicar, sino que de hecho indicaria a la persona versada en la materia,
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coémo modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano, para llegar la
materia reclamada, sin realizar una actividad inventiva.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, es evidente que las ensefianzas de los
documentos D1y D2 no son suficientes para que la persona versada en la materia
obtenga de manera obvia la materia reclamada. En consecuencia, las
reivindicaciones 1 a 33 son inventivas a la luz de los documentos citados (...)"

En respuesta a lo anterior, cabe resaltar que, dadas las modificaciones presentadas, se
realizd una nueva busqueda, encontrando que el documento D3 afecta el nivel inventivo
de la materia reclamada, en combinacion con lo divulgado en D1. Dicho documento
sefala que la sialilacién en la regidén Fab puede aumentar la semivida de los anticuerpos,
lo cual ha sido demostrado para cetuximab y el anticuerpo anti-TA-MUC1 PankoMab.

Adicionalmente, explica que la semivida sérica de las glicoproteinas estd modulada por
la estructura de los glicanos, los cuales pueden interactuar con los glicorreceptores de
las células hepaticas, incluido el receptor de la asialoglicoproteina, que reconoce los
residuos terminales de galactosa y N-acetilgalactosamina. De manera que, la ausencia
de residuos terminales de &cido sialico puede dar lugar a una disminucion de la semivida
de una glicoproteina.

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia técnica interesada en
aumentar la vida media del anticuerpo, se veria motivada a incluir residuos de acido
sialico como lo sugiere el documento D3 en el anticuerpo divulgado en D1, para llegar de
manera evidente a la materia reclamada. Por lo cual, se considera obvia.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
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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Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0016559 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/040342 2 de julio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
25/02/2019 X

Solicitante
GILEAD SCIENCES, INC.

Reivindicaciones que no son objeto

de bisqueda por:

Art. 14 124216 lart 15 ) Art. 20 12y1l4a Art. 25. (Falta de unidad de )
16 invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda lally13
HIV, gp120, human immunodeficiency virus, antibody, binding
Palabras clave utilizadas molecule, binding protein, W74aF, 74a, mutant, 3BNC117, sialic
acid, sialylation, sialylated, half-life
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61P 31/18, CO7K 16/10
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
IQE(;;T;;Z:? W dgastglritt:ieu;d @ Piiﬁzzggn REMITEEEHENES Citas relevantes del estado de la Categoriadel
st;zsde N° de patente / /Presentacion /Saigg; r:jc;zs técnica dcc)::tggloe(rz'n)to
Autor LNP() (DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI NC2018/0006050 22/06/2017 - -
ISA (EPO) | \yo 2016/196740 | 08/12/2016 : :
PatBase
ISA (EPO)
PatBase WO 2013/192589 27/12/2013 - - A
STN
Péag. 1, lineas 12 a 15, Pag. 11,
lineas 2 a 9, Pag. 17, lineas 10 a
26, Pag. 19, lineas 1 a 5, Pag.
1allyl3 | e Eiemplo 5, lineas 1 a 6, Pag.
WO 2012/158948 | 22/11/2012 127E QlLI%IEDB ’\ics)é 87, Tabla A, Pag. 103, Tabla B, %
PatBase 140’ 141’ 142’ Péag. 120, Tabla 4a, Pag. 124,
STN 182 223 453 | Tablade, Pag. 129, Tabla 5b,
rees Pag. 132, Reivs. 8,9, 10, 11y
12, Pag. 133, Reiv. 16, SEQ ID
NO: 3, 387, 558
WO 2012/154312 15/11/2012 - - A
PatBase WO 2018/075564 26/04/2018 - - A
US 2013/0209454 15/08/2013 - - A
WO 2013/016468 31/01/2013 - - A
STN
WO 2013/090644 20/06/2013 - - A
WO 2016/168758 20/10/2016 - - A
Google WO 2017/106346 22/06/2017 - - A
Patents WO 2017/096221 | 08/06/2017 - - A
EPO van de Etc’;le”kamp' 15/02/2016 | 1ally13 |Pag. 1438, Col. lzq., Parrs. 2y 3 Y
NCBI Liu, L. 14/04/2015 - - A
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Patel, A., et al. 01/09/2018 - - A

van de Bovenkamp, F. S., Hafkenscheid, L., Rispens, T., & Rombouts, Y. (2016).
The Emerging Importance of IgG Fab Glycosylation in Immunity. Journal of
immunology (Baltimore, Md. : 1950), 196(4), 1435-1441.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1502136

(*) Cita completa literatura no patente (LNP)  [Lju L. (2015). Antibody glycosylation and its impact on the pharmacokinetics and
Apelido. A A (Fecha) Titlo del pharmacodynamics of monoclonal antibodies and Fc-fusion proteins. Journal of
articulo. Nombre de la|pharmaceutical sciences, 104(6), 1866—1884. https://doi.org/10.1002/jps.24444
revista. Volumen(NGmero), pp-pp. Patel, A., Gupta, V., Hickey, J., Nightlinger, N. S., Rogers, R. S., Siska, C., Joshi,
S. B., Seaman, M. S., Volkin, D. B., & Kerwin, B. A. (2018). Coformulation of
Broadly Neutralizing Antibodies 3BNC117 and PGT121: Analytical Challenges
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|During Preformulation Characterization and Storage Stability Studies. Journal of
Nombre de la revista. Recuperado delpharmaceutical sciences, 107(12), 3032-3046.
tp:/o000000x. https://doi.org/10.1016/j.xphs.2018.08.012

(e}

(?) 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 dicha
solicitud, pero puede ser Util 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.

“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 atencion sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

R, . “X" Document rticularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. ocumento particularmente relevante; la invencion reivindicad

puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

. . ) referencia al mento aisladamen nsiderado.
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de eferencia al documento aisladamente considerado

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O.X, O.Y o bien O.A. 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion S, . ’
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (29/01/2024)
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