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Sefnores
PROTHENA BIOSCIENCES LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPOS ANTI-TAU HUMANIZADOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/060616

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 8 de noviembre de 20109.

PRIORIDADES: US PCT/US2018/059895 8 de noviembre de 2018.
US 62/758,421 9 de noviembre 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 Decisidén 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 21 de
diciembre de 2023 bajo el nimero NC2021/0007370, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de obtener compuestos para el
tratamiento de las inclusiones de Tau, asociadas a enfermedades neurodegenerativas.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un anticuerpo que
se une especificamente a la tau humana, que comprende una regién variable de cadena
pesada madura que comprende las CDR H1, H2 y H3 que comprenden las SEQ ID NOS:
8, 9y 10, respectivamente, excepto que la posicion H28 puede estar ocupada por No T,
H54 puede estar ocupada por N o D, H56 puede estar ocupada por D o E, y la posicion
H58 puede estar ocupada por V o |, y una region variable de cadena ligera madura que
comprende las CDR L1, L2 y L3 que comprenden SEQ ID NOS: 12, 13 y 14
respectivamente, excepto que la posicion L24 puede estar ocupada por K o R, donde al
menos una de las siguientes posiciones estd ocupada por el aminoacido especificado:
H1 estd ocupada por Q, H5 esta ocupada por Q, H11 esta ocupada por L, H20 esta
ocupada por L, H23 est& ocupada por T, H38 esta ocupada por K, H75 est4 ocupada por
S, H56 esta ocupada por E, H58 esta ocupada por I, L10 est4 ocupada por T, L17 esta
ocupada por E, L24 estd ocupada por R, L37 esta ocupada por Q, L83 esta ocupada por
L, L86 esta ocupada por H, L100 esta ocupada por A o0 Q, esta ocupada por L.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio el 21 de diciembre de 2023 bajo
el nimero NC2021/0007370.

4. De la solicitud de patente
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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. El 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 el 21 de diciembre de 2023
bajo el nimero NC2021/0007370 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta
oficina acepta el siguiente titulo: “ANTICUERPOS ANTI-TAU HUMANIZADOS".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

La reivindicacion 1 no es clara porque, reclama un anticuerpo anti-tau humano definido
mediante secuencias especificas para sus seis CDR’s de cadena pesada vy ligera, pero,
se refieren modificaciones mediante el termino: “opcionalmente” que es no limitativo e
impide establecer el alcance de la invencién. Se recuerda al solicitante que las
reivindicaciones deben ser autosuficientes esto es que de su sola lectura deben
establecerse todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion por lo que, los
términos optativos que hacen alusién a modalidades particulares deben eliminarse v,
dichas modalidades, deben ser definidas apropiadamente y presentadas como
reivindicaciones dependientes.

La reivindicacion 1 no es clara porque, se refiere a un anticuerpo que presenta
modificaciones en las posiciones 28, 54, 56 y 58 en la cadena pesada y, opcionalmente,
modificaciones en las posiciones 24, 20, 23, 38, 75, 56, 58, 24, 37, 83, 86, 100 o 106 de
la cadena ligera, pero, las secuencias suministradas tienen una longitud maxima de 17
residuos de aminoacidos por lo que, dicha caracterizacion resulta incoherente con
relacion a las estructuras de referencia e incluye modificaciones en posiciones que no se
encuentran dentro de las secuencias de referencia suministradas. Se sugiere al
solicitante modificar la reivindicacién y sefialar como estructuras las regiones de
referencia apropiadas para el sistema de numeracion Kabat para inmunoglobulinas que
corresponden a las regiones variables de cadena ligera y pesada o, en su defecto,
referirse directamente a las secuencias de las regiones modificadas.

La reivindicacion 1 no es clara porque, presenta errores tipogréficos ya que se refiere dos
veces a la sustitucion L24 por R. Se sugiere al solicitante revisar la redaccion para evitar
referir mdaltiples veces la misma informacion e incluir las regiones de referencia
apropiadas para el sistema de numeracion Kabat para inmunoglobulinas que
corresponden a las regiones variables de cadena ligera y pesada.

Las reivindicaciones 3, 4 y 5 no son concisas porque, son redundantes y reclaman la
misma materia ya referida mediante las mismas caracteristicas técnicas en la
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reivindicacion 2. Se sugiere al solicitante unificar las reivindicaciones que se refieran a
los mismos productos mediante las mismas caracteristicas técnicas.

La reivindicacién 11 no es clara porque, presenta errores de redaccion ya que, menciona
la expresion: “en donde el isotipo de anticuerpo es IgGl humana” pero, las
reivindicaciones 1 a 10 no se refieren a isotipos de anticuerpos, por lo que resulta
incoherente. Se sugiere al solicitante sustituirla por la expresion: “que corresponde a un
isotipo IgG1 humano”.

Las reivindicaciones 13 y 16 no son claras porque, se refieren a un anticuerpo que
pretende caracterizarse mediante la expresion: “en donde la regién constante de cadena
pesada es una forma mutante de una regidén constante de cadena pesada humana natural
gue tiene una unién reducida a un receptor Fcy en relacién con la regién constante de
cadena pesada humana natural” o “reduce la fijacion o activacion del complemento por
la region constante” que son resultados a alcanzar y no definen la region o modificacion
sefialada puesto que contemplan cualquier alternativa estructural presente o futura que
llegue a dicho fin, siendo que la solicitud no ha explorado cualquier estructura. Se sugiere
al solicitante incluir las mutaciones que conllevan a dichas propiedades.

La reivindicacion 14 no es clara y presenta errores de dependencia porque, ademas de
presentar errores tipograficos en su preambulo “de la reivindicacion 12 o 13la
reivindicacion 14" que incluyen palabras fusionadas, es dependiente de si misma vy,
reclama la misma materia definida por las mismas caracteristicas técnicas ya referida en
la reivindicacion 11. Se sugiere al solicitante eliminar dicha reivindicacion.

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

4. 3.Listado de secuencias

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la solicitud se refiere a secuencias de nucleoétidos o
aminoacidos.

Sin embargo, se evidencia que no todas las secuencias incluidas o referidas en la
descripcion y/o capitulo reivindicatorio se encuentran presentadas bajo el formato del
estandar ST25 ya que, por ejemplo, la SEQ ID NO: 10 no se encuentra incluida en el
archivo del listado de secuencias. Se sugiere realizar una revision juiciosa del archivo
presentado y corregir los errores incluidos.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 9 de noviembre de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 W02017191560 “Antibodies recognizing tau” 09 de noviembre de 2017

D11 divulga anticuerpos que se une especificamente a Tau y que inhiben o retrasan las
patologias asociadas a Tau y el deterioro asociado a los sintomas (Pag. 1, Resumen).

https://patents.google.com/patent/W02017191560A1/en?0q=W02017191560
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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.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2021/0007370
del 21 de diciembre de 2023) se refiere a: “Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de
unién a antigeno que se une especificamente unién a tau humana, que comprende una
region variable de cadena pesada madura que comprende los CDR H1, H2 y H3 que
comprende las SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO 9y la secuencia LDF , respectivamente, donde
la posicion Kabat H28 es N o T, la posicién Kabat H54 es N o D, la posicion Kabat H56
es D o E, y la posicion Kabat H58 es V o |, y una region variable de cadena ligera madura
gue comprende los CDR L1, L2 y L3 que comprenden las SEQ ID NO: 12, 13 y 14,
respectivamente, opcionalmente, donde la posicién Kabat L24 es K 0 R, en donde la
posicion Kabat H1 es Q, la posicion Kabat H5 es Q, la posicién Kabat H11 es L, la posicion
Kabat H20 es L, la posicién Kabat H23 es T, la posicién Kabat H38 es K, la posicion Kabat
H75 es S, la posicion Kabat H56 es E, la posicion Kabat H58 es I, la posicién Kabat L10
es T, la posicion Kabat L17 es E, la posicion Kabat L24 es R, la posicion Kabat L37 es Q,
la posicion Kabat L83 es L, la posicién Kabat L86 es H, la posicién Kabat L100 es A 0 Q,
L106 es L". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado
y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que se une Un anticuerpo anti-Tau que
especificamente unién a tau humana, que comprende comprende (Pag. 142, Reiv. 3)
una regién variable de cadena pesada madura que comprende los Los tres CDR'’s de cadena
CDR H1, H2 y H3 que comprende las SEQ ID NO: 8, SEQ IDNO 9y pesada del anticuerpo
la secuencia LDF, respectivamente, donde la posicion Kabat H28 es monoclonal 3D6 que
N o T, la posicién Kabat H54 es N o D, la posicion Kabat H56 es D o | comprende una region variable
E, vy la posicién Kabat H58 es Vo |, y de cadena pesada SEQ ID
una region variable de cadena ligera madura que comprende los NO: 7 y una region variable de
CDR L1, L2 y L3 que comprenden las SEQ ID NO: 12, 13y 14, cadena ligera SEQ ID NO.11
respectivamente (Pag. 142, Reiv. 3)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente y, teniendo en cuenta que, las
SEQ ID NO: 7y 11 son 94% y 98% respectivamente idénticas a las SEQ ID NO: 76 y 83
de la solicitud como se evidencia en los alineamientos N° 1y 2 y comprenden las seis
CDR’'s SEQ ID NO: 8 a 10 y 12 a 14 representadas en letras rojas y azules v,
particularmente, la cadena pesada SEQ ID NO: 76 comprende las mutaciones N28, N54,
D56 y V58 de acuerdo con la numeracion Kabat como se resalta en verde; se concluye
gue, la materia de la reivindicacion 1 no es nueva.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_76 QVQLQQSGAELVKPGASVKLSCTASGFN I KDYYLHWVKQRPEQGLEWIGWIDPENGBTYY 60
WO_2017 191560 _Al_7 EVQLQQSGADLVRPGALVKLSCKASGFN IKDYYLHWVRQRPEQGLEWIGWIDPENGDTMY 60
- EE s - *x - *hKk _ -

SEQ_ID_NO_76 DPKFQGKAT ITADTSSNTAYLQLSSLTSEDTAVYFCSTLDFWGQGTTLTVSS 112

WO_2017_191560_A1_7 DPKFQGKATITADTSSNTAYLQLGSLTSEDTAVYFCSTLDFWGQGTTLTVSS 112
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Alineamiento N° 1: Entre la cadena pesada del anticuerpo anti-Tau SEQ ID NO: 76 de la solicitud y
la cadena pesada del anticuerpo anti-Tau del anticuerpo SEQ ID NO: 7 del documento D1. Se
evidencia un 100% de identidad entre las tres CDR’s SEQ ID NO: 8 a 10 resaltadas en rojo.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_83 DVVMTQTPLTLSVTIGQPASISCKSSQSLLDSDGKTYLNWLLQRPGQSPKRLIYLVSKLD 60
WO_2017_191560_A1_11 DVVMTQTPLTLSVTIGQPASISCKSSQSLLDSDGKTYLNWLLQRPGQSPKRLIYLVSKLD 60
SEQ_ID_NO_83 SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVHYCWQGTHFPYTFGAGTKLELKR 113

WO_2017_191560_A1_11 SGVPDRFTGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCWQGTHFPY T—=======——— 100

Alineamiento N° 2: Entre la cadena ligera del anticuerpo anti-Tau SEQ ID NO: 83 de la solicitud y la
cadenaligera del anticuerpo anti-Tau del anticuerpo SEQ ID NO: 11 del documento D1. Se evidencia
un 100% de identidad entre las tres CDR’s SEQ ID NO: 12 a 14 resaltadas en azul.

Adicionalmente D1 menciona que las tres CDR'’s de las cadenas pesadas SEQ ID NO: 8,
9y 10y las tres CDR’s de las cadenas ligeras SEQ ID NO: 12, 13 y 14 como se definen
mediante su numeracion Kabat/Chothia pueden comprender una posicion H27 sustituida
por F oY, H28 sustituida por N o T, H29 sustituida por | o F, H30 sustituida por K o T,
H51 sustituida por 1 0 V, H54 sustituida por N o D, H60 sustituida por D o0 A, H61 sustituida
por P o E y H102 sustituida por F o Y (Pags. 142 y 143, Reiv. 9), en donde la CDR-H1
SEQ ID NO: 86 de la solicitud corresponde a la opcion SEQ ID NO: 8 con la posiciéon H29
sustituida por F sobre la cadena pesada SEQ ID NO: 76.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 3 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
6.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion 4 (NC2021/0007370 del 21 de
diciembre de 2023) se refiere a: “El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unién a
antigeno de la reivindicacion 1, en donde CDR-H1 comprende la SEQ ID NO: 86, CDR-
H2 comprende la SEQ ID NO: 92, CDR-H3 comprende la secuencia LDF, CDR-L1
comprende la SEQ ID NO: 12 o la SEQ. ID NO: 89, CDR-L2 comprende SEQ ID NO: 13
y CDR-L3 comprende SEQ ID NO: 14”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que se une Un anticuerpo anti-Tau que
especificamente union a tau humana, que comprende comprende (Pag. 142, Reiv. 3)

una regién variable de cadena pesada madura que comprende los
CDR H1, H2 y H3 que comprende las SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO
92 y la secuencia LDF, respectivamente, donde la posicion Kabat
H28 es N o T, la posicién Kabat H54 es N o D, la posicion Kabat
H56 es D 0 E, y la posicién Kabat H58 es Vo |, y
una region variable de cadena ligera madura que comprende los
CDR L1, L2 y L3 que comprenden las SEQ ID NO: 12, 13y 14,
respectivamente

Los tres CDR’s de cadena
pesada del anticuerpo
monoclonal 3D6 que comprende
una region variable de cadena
pesada SEQ ID NO: 7 y una
region variable de cadena ligera
SEQ ID NO.11 (Pag. 142, Reiv. 3)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 4, ya que divulga un anticuerpo anti-Tau que comprende las tres CDR’s
de cadena pesaday las tres CDR’s de cadena ligera del anticuerpo monoclonal 3D6 que
comprende una region variable de cadena pesada SEQ ID NO: 7 y una region variable
de cadena ligera SEQ ID NO: 11 (Pag. 142, Reivs. 3y 4), en donde las tres CDR’s de la
cadena pesada SEQ ID NO: 8,9y 10y las tres CDR’s de la cadena ligera SEQ ID NO:
12, 13y 14 como se definen mediante su numeracion Kabat/Chothia pueden comprender
una posicion H27 sustituida por F o Y, H28 sustituida por N o T, H29 sustituida por | o F,
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H30 sustituida por K o T, H51 sustituida por | o V, H54 sustituida por N o D, H60 sustituida
por D o A, H61 sustituida por P o E y H102 sustituida por F o Y (Pags. 142 y 143, Reiv.
9), en donde la CDR-H1 SEQ ID NO: 86 de la solicitud corresponde a la opcién SEQ ID
NO: 8 con la posicion H29 sustituida por F sobre la cadena pesada SEQ ID NO: 76.

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 4 y el anticuerpo divulgado
en el documento D1, consiste en que el anticuerpo anti-Tau de la solicitud comprende
una CDR-H2 SEQ ID NO: 92 que comprende un aminoacido E56.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la diferencia porque: (i) dicha modificacion
se refiere como E56 en la reivindicacion independiente que corresponde a la numeracion
Kabat la cual es valida para la region variable de cadena pesada pero, resulta incoherente
con relacion a las CDR’s que son secuencias cortas con maximo 17 residuos de
aminoacidos y, porque, (ii) de acuerdo con las pruebas técnicas, dicha modificacion no
tiene un efecto significativo sobre la afinidad de union y/o la estabilidad de la molécula ya
que, alli es claro que dicho efecto estd asociado a conjuntos de sustituciones de
aminoécidos especificas que se encuentran en diferentes dominios estructurales de la
cadena pesada y ligera del anticuerpo, que corresponden no solo a las CDR’s sino
también a las regiones marco (Pags. 90 a 125).

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

Sin embargo, el documento D1 ya se refiere a variantes humanizadas del anticuerpo 3D6
gue fueron disefiadas con base en estructuras candnicas para las regiones variables
depositadas en la base de datos PDB que cumplieran el requisito de retener la misma
estructura canonica para los bucles de 3D6 mediante la regla INN 2015 de humanizacién
y a través de una busqueda en la base de datos IMGT que permitiera la seleccion de
regiones marco adecuadas en las cuales insertar las CDR’s murinas. A través de dicho
proceso, se obtuvieron 17 variantes de regiones variables de cadena pesada
humanizadas y 4 variantes de cadena ligera humanizadas que tenian diferentes
permutaciones y sustituciones (Pags. 91 a 95, Ej. 3, Parrs. [0350] —[0357]). Dichas
moléculas mostraban una afinidad de unién comparable a Tau comparada con los
anticuerpos quiméricos (Pag. 131, Parr. [0419]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia emplearia un proceso
de humanizacion del anticuerpo 3D6 como el del documento D1 para obtener variantes
humanizadas de las cadenas ligera y pesada como las alli divulgadas vy, llegaria asi, al
objeto de la reivindicacién 4. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que la molécula es un anticuerpo completo o es un
fragmento de unidn al antigeno de un anticuerpo de cadena sencilla, un Fab o un Fab’2
(Pag. 162, Reivs. 174y 176), que tiene isotipo IgG1 (Pag. 163, Reiv. 178) y en el cual las
cadenas ligeras y pesadas estan fusionadas a cadenas constantes que tienen union
reducida a Fcy con relacidn a las cadenas constantes de origen natural (Pag. 163, Reiv,
180).

D1 menciona ademas, una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-
Tau, un acido nucleico que codifica la cadena ligera y/o pesada del anticuerpo, un vector
de expresion recombinante que comprende el acido nucleico, una célula huésped
transformada con el vector, un método para humanizar el anticuerpo que comprende
seleccionar uno 0 mas anticuerpos aceptores, identificar los residuos de aminoacidos del
anticuerpo murino a ser retenidos, sintetizar el acido nucleico que codifique las cadenas
pesadas humanizadas que comprendan las CDR’s de raton y el &cido nucleico que
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comprenda las cadenas ligeras humanizadas y las CDR’s de raton y expresar el acido
nucleico en una célula huésped para obtener el anticuerpo humanizado y un método para
producir una linea celular de un anticuerpo humanizado, quimérico o no-humano que
comprende introducir el vector que codifica las cadenas ligeras y pesadas del anticuerpo
y un marcador selectivo, propagar las células bajo condiciones que permitan seleccionar
e incrementar el numero de copias del vector, aislar las células seleccionadas y realizar
un banco de células clonadas a partir de dicha célula seleccionada para la obtencién del
anticuerpo (Pags.164 a 165, Reivs. 189 a 194).

Las reivindicaciones dependientes 5 a 24 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
anticuerpo de la reivindicacion 4, 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

la3 Novedad
D1 W02017191560 4224 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por articulo
30 de la solicitud bajo estudio en donde manifesto: “En respuesta a la objecion planteada
por la Examinadora acerca de que las modificaciones que se mencionan en la
reivindicacion 1 no estan asociadas a las estructuras de referencia, la solicitante indica
gue estas modificaciones se encuentran sustentadas en las Tablas 3 y 4 de la descripcion
donde se muestra la posicion Kabat para los CDR H1, H2 y H3 y los CDR L1, L2 y L3.
Ademas, la solicitante ha modificado la reivindicacion 1 para especificar la posicion Kabat
de cada una de las modificaciones enumeradas, de manera que un experto en la materia
entenderia la posicion de cada una de las modificaciones enumeradas en un anticuerpo.”

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que se mantienen las objeciones por falta
de claridad y sustento para la reivindicacion independiente toda vez que, el solicitante
parece no comprender la objecién trasladada por esta oficina en el sentido de que las
mutaciones enunciadas en la reivindicacion independiente carecen de referencia con
base a una secuencia vélida para su ubicacion, ya que se refieren a posiciones que no
pueden ser localizadas en el tamafio de las secuencias de los CDR’s suministradas o
gue, incluso no se encuentran dentro de dichas secuencias porque se refieren a
posiciones de acuerdo con el sistema de numeracion Kabat que es empleado para
tipificar las regiones variables de cadena ligera y pesada completas y no Unicamente las
CDR's.

Aunado a lo anterior, en esta oportunidad se emplean términos no limitativos como el
“opcionalmente” que impiden establecer el alcance de la materia reclamada; Asimismo
se evidencian errores tipograficos que deben ser subsanados con el fin de cumplir con
los requisitos de claridad, concisién y sustento.

En lo relativo a los argumentos del solicitante con relacion a las objeciones al listado de
secuencias de la solicitud bajo estudio en donde sefala que: “En respuesta a la
observacion de la Examinadora sobre la ausencia de la SEQ ID NO: 10 en el archivo del
listado de secuencias, la solicitante sefiala que SEQ ID NO: 10 sélo tiene tres
aminoécidos de longitud (es decir, la secuencia de LDF), por lo tanto, esta secuencia no
se incluyd en el Listado de Secuencias.
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La solicitante ha modificado las reivindicaciones 1 a 4 para eliminar la referencia a SEQ
ID NO: 10 y sustituirla por la secuencia de tres aminoacidos LDF.”

Esta oficina se permite aclarar que, uno de los requisitos para la presentacion de
secuencias biolégicas ante la oficina colombiana es su inclusion en un formato separado
de la descripcion siguiendo los estandares y lineamientos de acuerdo con el formato
ST25.

Asi las cosas, independientemente del tamafio o composicion de las secuencias
biolégicas, estas deben encontrarse en un listado anexo al capitulo descriptivo como uno
de los requisitos formales para cumplir a cabalidad con el tramite de la solicitud. Vale la
pena aclararle al solicitante que, como puede evidenciar la objecion esta directamente
referida al listado de secuencias y no a lo consignado en el capitulo reivindicatorio, puesto
gue, lo que debe ser modificado y ajustado conforme a lo sefialado es dicho archivo
anexo. Por tal razdén la objecion continta siendo pertinente.

En lo concerniente a los argumentos del solicitante con relacion a las objeciones falta de
nivel inventivo de la solicitud bajo estudio en donde manifesté: “(...) que, tras los cambios
realizados en el capitulo reivindicatorio, los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos de
unién a antigeno actualmente reivindicados proporcionan un efecto técnico no descrito
en D1.

5.2.2. Especificamente, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unién a antigeno de
la reivindicacién 1 proporciona un efecto técnico no descrito en la técnica anterior:
inhibicion de la internalizacion neuronal de tau. Como se explica en la descripcidn (parrafo
[0422]), el bloqueo de la internalizaciéon neuronal de tau "probablemente bloquee la
transmision de tau". Los datos del Ejemplo 11 y la Tabla 9 de la descripcidn muestran
gue los anticuerpos y fragmentos de uniébn a antigeno reivindicados actualmente
proporcionan una inhibicion del 49,0% al 85,0% de la internalizacion neuronal de tau. En
contraste, D1 no proporciona datos que muestren que cualquiera de los anticuerpos
divulgados en D1 proporcionan la inhibicion de la internalizacién neuronal de tau.

5.3. Teniendo en cuenta lo anterior, las reivindicaciones actuales 1 a 24 tienen nivel
inventivo frente a las invenciones reclamadas en el documento D1; en consecuencia, se
solicita respetuosamente que se otorgue el privilegio de patente al presente invento.”

Esta oficina se permite aclarar que, el actual capitulo reivindicatorio continlda
incumpliendo con los requisitos de patentabilidad, en esta ocasion, debido a las
modificaciones presentadas a la reivindicacion independiente, no fue posible distinguir el
objeto reclamado de lo divulgado en el documento D1 ya que, se reclama un anticuerpo
anti-Tau 3D6 humanizado que ha sido previamente alli contemplado.

En ese sentido no es sino hasta la reivindicacion 4 que puede encontrarse alguna
diferencia entre el objeto reclamado en la presente solicitud y lo ya conocido en D1, ya
gue, la solicitud se refiere a una molécula de anticuerpo anti-Tau que comprende una
CDR-H2 SEQ ID NO: 92 que contiene una mutacién E en posicion 56 con respecto a la
CDR-H2 SEQ ID NO: 9 ubicada en la region variable de cadena ligera SEQ ID NO: 76
del documento D1; sin embargo, dicha modificacién, ademas de no ser referida
apropiadamente con relacion a la secuencia de referencia suministrada, no otorga ningun
efecto técnico asociado ya que, los efectos técnicos referidos por el solicitante en su
argumento no estan asociados a una unica sustitucion en la CDR-H2, es mas, ni siquiera
a las combinaciones de modificaciones posibles referidas para las CDR’s, sino que, estan
asociados a las secuencias completas de las regiones variables de cadena ligera y
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pesada que incluyen las regiones marco modificadas tal y como bien lo describe la Tabla
9 referida en su argumento.

En este punto vale la pena aclarar que el documento D1 ya refiere variantes humanizadas
del anticuerpo 3D6 que fueron disefiadas con base en estructuras candnicas para las
regiones variables depositadas en la base de datos PDB que cumplieran el requisito de
retener la misma estructura canonica para los bucles de 3D6 mediante la regla INN 2015
de humanizacion y a través de una busqueda en la base de datos IMGT que permitiera
la seleccién de regiones marco adecuadas en las cuales insertar las CDR’s murinas, a
través de dicho proceso se obtuvieron 17 variantes de regiones variables de cadena
pesada humanizadas y 4 variantes de cadena ligera humanizadas que tenian diferentes
permutaciones y sustituciones (Pags. 91 a 95, Ej. 3, Parrs. [0350] —[0357]). Dichas
moléculas mostraban una afinidad de unién comparable a Tau comparada con los
anticuerpos quimeéricos (Pag. 131, Parr. [0419]).

De acuerdo con lo anterior hubiera sido previsible para la persona del Campo Técnico
interesada en obtener variantes menos inmunorreactivas que conserven las propiedades
efectoras del anticuerpo anti-Tau 3D6, someter dicha molécula murina a procesos bien
conocidos y estandarizados que conlleven a la obtencién de variantes humanizadas, con
la expectativa de llegar a cualquiera de las alternativas estructurales divulgadas en la
solicitud o las ya conocidas en D1. Por lo que, dicho proceso corresponde al quehacer
de la persona del campo técnico y no implica actividad inventiva.

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,
deberd 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,
deberé 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
NC2021/0007370 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/060616 8 de noviembre de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
8/11/2018 X
Solicitante
PROTHENA BIOSCIENCES LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - Jats - At 20 : méﬁiiéﬁ;"ta de unidad de :

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda laz24
Palabras clave utilizadas ANTIBODIES, TAU, ANTI-TAU, 3D6
Clasificaciones utilizadas para la bisqueda Clp; |CO7K 16/18, CO7K 16/44

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

Informes de N° de solicitud de Fecha de

Bat')s?assqcl;:%aa t/OS Ne g:tggi rﬁte/ /;Zgg%?;ggn Ri%%i:éaééges Citas relevantes del estado de la técnica C;o;e:tzaiez];oel
consultadas Autor LNP(*) (DD/MM/AAAA)
11147439 31/10/2011 - -
13089514 05/04/2013 - -
14134449 20/06/2014 - -
15021122 05/04/2013 - -
15168271 21/07/2015 - -
15239536 08/10/2015 - -
15047207 05/03/2015 - -
SIPI 16149544 08/06/2016 - - A

NC2016/0006053| 28/12/2016 - -
NC2017/0008455| 18/08/2017 - -
NC2017/0010036| 21/07/2015 - -
NC2017/0012971| 18/12/2017 - -
NC2017/0012974| 18/12/2017 - -

NC2017/0013318| 22/12/2017 - -

NC2018/0000046| 02/01/2018 - -

W02012049570 | 19/04/2012 - -

WO02016196726 | 08/12/2016 - -

SA A
W02020180819 | 10/09/2020 . .

EPO
W02018017370 | 25/01/2018 - -
SEQ ID NO: SEQIDNO: 7y 11 X
W02017191560 | 09/11/2017 |76y 83 (94% y| (P4g. 142, Reivs. 3y 4), (Pag. 142, v
STN 98%) Reivs. 5 a 8), (Pags. 2y 3, Parr.
Pagina 10 de 11
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, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia el medio ambiente
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co o



COLOMBIA
POTENCIA DE LA ./~ Industria y Comercio

VlDA | [,y SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 3383 de 23 de febrero de 2024

@

Ref. Expediente N° NC2021/0007370

la3
4a24

[0010]), (Pag. 162, Reivs. 174y
176), (Pag. 163, Reiv. 178), (Pag.
163, Reiv, 180), (Pags.164 a 165,

Reivs. 189 a 194).

PATENTLENS

(Y) cita completa literatura no patente|N/A

(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la

revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
(e}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(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.

“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 invencion, o para demostrar que el

razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
“L" Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas incorrectos.
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,

por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estard 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, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (21/02/2023)
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