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Bogota, D.C., 26 de marzo de 2023
Doctora

EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

Directora Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -SIC-
E. S. D.

REF.: SOLICITANTE: MEMORIAL SLOAN KETTERING CANCER CENTER, JUNO
THERAPEUTICS, INC.
TITULO: Solicitud de Patente de Invencion, titulada “RECEPTORES DE
ANTIGENOS QUIMERICOS ESPECIFICOS PARA EL
MIEMBRO D DEL GRUPO 5 DE LA CLASE C DEL RECEPTOR
ACOPLADO A PROTEINA G (GPRC5D)”
EXPEDIENTE: NC2021/0007254

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO — OFICIO No. 21241

Yo, HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada como
aparece al pie de mi firma, en mi condicion de apoderada de la sociedad MEMORIAL SLOAN
KETTERING CANCER CENTER, JUNO THERAPEUTICS, INC. respetuosamente me dirijo a Usted con
el fin de dar respuesta a las objeciones emitidas por el Examinador en el Examen de Fondo correspondiente
al Oficio No. 21241 de 28 de diciembre de 2023, dentro del término legal que la ley otorga para ello.

1. MODIFICACIONES AL CAPITULO DESCRIPTIVO, REIVINDICATORIO Y FIGURAS
En vista de lo establecido en los Articulos 28 y 34 de la Decision 486, el Solicitante desea modificar el

capitulo reivindicatorio actual y figuras, con el fin de superar las objeciones emitidas por el Examinador
en su Concepto Técnico. Dichas modificaciones se describen a continuacion:
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1.1.

Modificaciones a las Reivindicaciones

En vista de lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486, el Solicitante desea modificar el capitulo
reivindicatorio actual, con el fin de superar las objeciones emitidas por el Examinador en su Concepto
Técnico. Dichas modificaciones se describen a continuacion:

se eliminan las antiguas reivindicaciones 1, 4 a 14, 16 a 29, 35a 39, 42 a 59, 61 a 68, 71 a 77,
79 a118, 122,124 a 145, 149 a 197.

las nuevas reivindicaciones 1, 2, 4 a 9, 11, 12, 14, 17 a 26 corresponden a las antiguas
reivindicaciones 2, 3, 15, 30 a 34, 40, 41, 60, 69, 70, 78, 119 a 121, 123, 146 a 148,
respectivamente. Las dependencias de las reivindicaciones han sido renumeradas.

Nueva reivindicacion 1: se eliminan las expresiones “seleccionada a partir de SEQ ID No. 21,
23, 25, 29, 31y 33"y “seleccionada a partir de SEQ ID No. 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 63, 64,
65, 67, 68 y 69”. Se sustituye la expresion “al menos 125 aminoacidos en longitud” por “la
secuencia de aminoacido establecida en SEQ ID n.° 17”.

Se adicionan las expresiones “comprendiendo una secuencia de aminoacido establecida en
SEQ ID n.° 18” (en el item (3)) y “comprendiendo un dominio de sefializacion citoplasmico
intracelular y una region de sefializacion co-estimulante, en donde el dominio de sefializacion
citoplasmico intracelular comprende la secuencia de aminoacido SEQ ID n.° 20 y la regién de
sefializacion co-estimulante comprende la secuencia de aminodacido establecida en SEQ 1D n.°
19” (en el item (4)).

Nueva reivindicacion 2: ahora corresponde a una reivindicacién dependiente. Se eliminan las
expresiones “que comprende: (1) un dominio de unién a antigeno extracelular que se une
especificamente al miembro D del grupo 5 de clase C del receptor acoplado a proteinas G
humanas (GPRC5D) ”, “75, 78, 80, 90, 93, 95, 105, 108, 110, 120, 123, 135, 138, 140, 152,
162, 165, y 167, “76, 79, 81, 91, 94, 96, 106, 109, 111, 121, 124, 136, 139, 141, 150, 153,
154, 163, 166, y 168, “77, 92, 107, 137, 151, y 164, “85, 100, 115, 145, 15,y 172, “86,
101, 116, 146,y 158, “87, 102, 117, 147, 159, 173,y 297, “(2) un espaciador de al menos
125 aminoéacidos en longitud; ”, “(3) un dominio transmembrana; y”y “(4) una regién de
sefializacion intracelular .

Se sustituye la expresion “seleccionada a partir de / seleccionada de cualquiera de las” por
“establecidas en”.

se adicionan las nuevas reivindicaciones 3, 10, 13, 15, 16, 27.
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- Nueva reivindicacion 4: se sustituyen las expresiones “o comprende la secuencia codificada”
y “nucledtidos” por “codificado”y “secuencia de acido nucleico que tiene 98% de identidad
a la secuencia de pacido nucleico”.

- Nueva reivindicacién 9, 12, 14: se elimina la expresion “seleccionada ..., 0 una secuencia de
aminodcidos que tiene al menos el 90% o aproximadamente este porcentaje, el 91%
aproximadamente este porcentaje, el 92% o aproximadamente este porcentaje, el 93%
aproximadamente este porcentaje, el 94% o aproximadamente este porcentaje, el 95%
aproximadamente este porcentaje, el 96% o aproximadamente este porcentaje, el 97%
aproximadamente este porcentaje, el 98% o aproximadamente este porcentaje, el 99%
aproximadamente este porcentaje de identidad de secuencia respecto de la secuencia de
aminodcidos seleccionada de SEQ ID No... esta codificado por la secuencia de nucleétidos
seleccionada de SEQ ID No..., 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos el 90% o
aproximadamente este porcentaje, el 91% o aproximadamente este porcentaje, el 92% o
aproximadamente este porcentaje, el 93% o aproximadamente este porcentaje, el 94% o
aproximadamente este porcentaje, el 95% o aproximadamente este porcentaje, el 96% o
aproximadamente este porcentaje, el 97% o aproximadamente este porcentaje, el 98% o
aproximadamente este porcentaje, el 99% o aproximadamente este porcentaje de identidad de
secuencia respecto de la secuencia de nucle6tidos seleccionada de SEQ ID No...”.

O O O O o

- Nueva reivindicacion 18: se adiciona la expresion “en donde el lugar del donante del empalme
modificado esta establecido en tcaactggtatgtgg (SEQ ID n.° 183)); y/o el lugar del aceptador
del empalme modificado esté establecido en cagtttcttcctgtatagtagactcaccgtggataaatcaa (SEQ
ID n.° 186) y/o cgccttgtcctecttgteecgcetectectgttgecggacct (SEQ 1D n.°:188). 7.

- Nueva reivindicacion 19: se adiciona la expresién “una secuencia de acido nucléico que tiene
98% de identidad a” y se sustituye el término “estipulada” por “establecida”.

- Nuevas reivindicaciones 22, 23, 25: Se adiciona la expresion “aislada”.

- Nueva reivindicacién 26: se eliminan las expresiones “aproximadamente”y “opcionalmente
de aproximadamente 1:2a 2:1".

En vista de todo lo anterior, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio modificado queda
constituido por 27 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera clara y concisa al objeto de la presente
solicitud, y cuentan con pleno soporte en las ensefianzas del capitulo descriptivo.

Es importante ademas aclarar que la anterior modificacion no representa una ampliacion al alcance de la
invenciobn como se presentd originalmente ni introduce nueva materia inventiva dentro de las



POSSE
HERRERA
RUIZ @@

reivindicaciones. Por lo tanto, dicho capitulo reivindicatorio modificado cumple a cabalidad con las
provisiones de patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

1.1. Modificaciones a las figuras

Adicionalmente, adjunto al presente memorial una nueva figura que reemplaza por completo la figura 10A
radicada el 1 de junio de 2021, en donde siguiendo sus amables sugerencias se amplian los nombres en el
eje x para que sean completamente legibles. Es importante ademas aclarar que la anterior modificacion no
representa una ampliacién al alcance de la invencién como se presentd originalmente ni introduce nueva
materia inventiva dentro del capitulo descriptivo.

2. RECIBO POR CONCEPTO DE MODIFICACION DE SOLICITUD EN TRAMITE
Conforme a lo establecido en la Resolucion No. 59669 del 2020, se anexa al presente memorial:

o Copia del recibo por concepto de modificacién de solicitud en tramite.
Se solicita atentamente tener en cuenta este recibo y continuar el tramite de la solicitud.

3. EXCEPCION DE PATENTABILIDAD
De acuerdo con esta objecion, me permito sefialar que adjunto al presente memorial un Capitulo
Reivindicatorio Modificado en donde siguiendo las amables sugerencias del Examinador se elimina por
completo la materia reclamada por las antiguas reivindicaciones 180 a 197, por lo que considero superada
la objecidn al respecto ya que toda la materia ahora reclamada es considerada patentable.

4. TITULO

Siguiendo las amables sugerencias del Examinador, el titulo de la presente invencion se modifica como se
observa a continuacion:

“RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO QUE COMPRENDE UN DOMINIO DE UNION A
ANTIGENO EXTRACELULAR QUE SE UNE A GPRC5D”

Asi las cosas, considero superada la objecion al respecto debido a que el titulo que se propone en el presente
memorial refleja por completo el objeto descrito por el Capitulo Descriptivo y lo reclamado por el Capitulo
Reivindicatorio.
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5. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas a las reivindicaciones, es posible establecer que las
objeciones formuladas por el examinador se ven superadas, por las siguientes razones:

i) En cuanto a la objecidn a las antiguas reivindicaciones 1, 4, 13, 16, 19, 20, 22, 36, 38, 43, 45,
49, 53, 55, 59, 61, 65, 66, 68, 90, 95, 99, 101, 103, 106, 111, 112, 128, 129, 134, 139, 141, 154, 159, 163,
165, y 167, me permito sefialar que adjunto al presente memorial un Capitulo Reivindicatorio Modificado
en donde siguiendo las amables sugerencias del Examinador se elimina por completo la materia reclamada
por dichas reivindicaciones. Ahora bien, en cuanto a las nuevas reivindicaciones 9 y 12 (antiguas
reivindicaciones 34 y 41, respectivamente), me permito resaltar que se elimina por completo cualquier
referencia a la identidad de secuencia, por lo que considero superada la objecidn al respecto ya que toda la
materia reclamada ahora es completamente clara y adecuadamente soportada en el Capitulo Descriptivo.

i)  Respecto a las expresiones “un espaciador de al menos 125 aminoécidos de longitud ”, “un
dominio transmembrana”y “una regién de sefializacién intracelular ”, me permito sefialar que adjunto al
presente memorial un Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde se elimina por completo la materia
reclamada por la antigua reivindicacion 1 que las comprendia, por lo que se considera superada la objecion
al respecto. Ahora bien, en cuanto a las nuevas reivindicaciones 1 y 2 (antiguas reivindicaciones 2 y 3,
respectivamente), me permito sefialar que se modifican de tal manera que se reclama la secuencia de
aminoéacidos del espaciador, el dominio transmembrana, y el dominio de sefializacién intracelular. Asi las
cosas, estas nuevas reivindicaciones 1 a 2 son clara y se encuentran adecuadamente soportadas en el Capitulo
Descriptivo, por lo que consideramos superadas la objecion al respecto.

iii) En cuanto a los términos “al menos”, “aproximadamente”, “uno o mds”, ‘“mas de”,
“opcionalmente”y “o0 uno”, me permito sefialar que siguiendo las amables sugerencias del Examinador se
elimina por completo dichos términos del conjunto reivindicatorio modificado, por lo que consideramos
superada la objecion al respecto.

iv)  Respecto a las objeciones a las antiguas reivindicaciones 1, 5, 6, 12 a 14, 23, 29, 37, 38, 51,
63, 66, 67, 68, 71, 72, 75, 77, 79 a 83, 86, 87, 107, 113 a 118, 149 y 178 me permito sefialar que adjunto al
presente memorial un Capitulo Reivindicatorio Modificado, en donde siguiendo las amables sugerencias
del Examinador se elimina por completo la materia reclamada por dichas reivindicaciones, por lo que
considero superada la objecion al respecto.

v)  En cuanto a la objecion a la expresion “donde el espaciador es 0 comprende la secuencia
establecida en SEQ ID (..)” en la nueva reivindicacion 4 (antigua reivindicacion 15), me permito sefialar
que dicha reivindicacion se modifica para especificar que el espaciador se “codifica por una secuencia de
&cido nucleico que tiene 98% de identidad a la secuencia de &cido nucleico expuesta en SEQ ID NO:74 .
Ademés, vale la pena resaltar que dicha reivindicacion 4 corresponde a una reivindicacion dependiente de

5



POSSE
HERRERA
RUIZ @@

la nueva reivindicacién independiente 1 la cual reclama la secuencia del CAR, asi que, en vista de la
degeneracion del codigo genético, una persona medianamente versada en la materia podria entender
facilmente las secuencias de acido nucleico que codificarian para el receptor de antigeno quimérico (CAR)
citado especifico. Por lo tanto, consideramos superada la objecion al respecto ya que la nueva reivindicacién
4 es completamente clara y cualquier persona medianamente versada en la materia se encuentra
completamente capaz de entender el alcance aqui reclamado.

Vi) Respecto a la objecion a las expresiones “donde el fragmento de anticuerpos de cadena
simple” (en la nueva reivindicacion 5 — antigua reivindicacion 30), “de cualquiera de las reivindicaciones
de la I a la”(en las nuevas reivindicaciones 6, 8 y 11 — antigua reivindicaciones 31, 33 y 40), “El receptor
de antigeno quimérico de la forma de reivindicacion 31" (nueva reivindicacion 7 - antigua reivindicacion
40) se sustituyen por “donde el fragmento de anticuerpo de cadena simple es”, “de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a”'y “El receptor de antigeno quimérico de la reivindicacion ”, respectivamente, por lo
gue considero superada la objecion al respecto.

vii)  En cuanto a la objecion a la nueva reivindicacién 18 (antigua reivindicacién 70), me permito
sefialar que siguiendo sus amables sugerencias se modifica dicha reivindicacién en donde se adiciona las
secuencias del sitio de donador de empalme modificado y el sitio de aceptor modificado. Asi las cosas, para
cualquier persona medianamente versada en la materia es completamente claro cada uno de los lugares del
donante del empalme modificado, por lo que considero superada la obtencidn al cliente.

viii) Respecto a la falta de claridad del capitulo reivindicatorio, me permito sefialar que, siguiendo
las sugerencias del Examinador, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial en su
reivindicacién dependiente reclama absolutamente todas las caracteristicas esenciales del receptor de
antigenos quimérico, en particular, dicha reivindicacion reclama y se define por medio de las secuencias de
aminoécidos de la region VH y VL, el espaciador, el dominio transmembrana, y la region de sefializacion
intracelular. En este sentido, consideramos superada la objecién al respecto ya que la nueva reivindicacion
independiente es completamente autosuficiente pueste que se encuentra adecuadamente definida por sus
caracteristicas esenciales.

iX) Respecto a la objecion al excesivo numero de reivindicaciones independientes,
respetuosamente me permito sefialar que la Guia para Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y
Modelo de utilidad en su seccidn 2.6.4.1 establece que una reivindicacién independiente es la que contiene
todas las caracteristicas esenciales de la invencion y es autosuficiente, en donde la solicitud puede contener
mas de una reivindicacion independiente de producto o de proceso. Si bien, la reivindicacién independiente
debe especificar todas las caracteristicas esenciales necesarias para definir la invencién, no es necesario que
mencione las caracteristicas que estén implicitas. En el presente caso, el receptor de antigenos quiméricos
de la reivindicacién 1, un polinucleétido de la reivindicacion 17, un vector de la reivindicacion 20, una
célula aislada de las reivindicaciones 22 y 23, una composicion de las reivindicaciones 24 y 25 corresponden
a reivindicaciones independientes que reclaman diferentes productos y, ademas, el alcance de cada uno de
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estos es diferente por lo que cada una de dichas reivindicaciones se encuentra adecuadamente definida por
sus caracteristicas esenciales, en particular, por cada una de sus componentes. Asi las cosas, el solicitante
no se encuentra en la obligacién de limitar la invencion y mucho menos de reclamar una Unica reivindicacion
dirigida a un unico producto. Ademas, vale la pena resaltar que cada una de estas reivindicaciones es
completamente autosuficiente a pesar de compartir el mismo concepto inventivo, de hecho, cada
reivindicacién independiente se refiere a una modalidad diferente de la invencién, que si bien presentan
caracteristicas que se comparten, también comprenden caracteristicas técnicas que las distinguen entre si,
por lo que es necesario incluir una reivindicacién independiente para cada modalidad a fin de conferir una
adecuada proteccion a la invencion desarrollada por el titular de la solicitud. En este sentido, cualquier
persona medianamente versada en la materia se encuentra en plena capacidad de entender que la materia
reclamada por cada una de las reivindicaciones 1, 17, 20, 22, 23, 24 y 25 son concisos, por lo que considero
superada la objecion al respecto.

X)  En cuanto a la excesiva complejidad del capitulo reivindicatorio, nuevamente me permito
sefialar que adjunto al presente memorial se adjunta un Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde
siguiendo sus amables sugerencias las nuevas reivindicaciones reclaman un alcance especifico y de facil
comprension, en particular, las reivindicaciones modificadas reclaman las caracteristicas de un CAR anti-
GPRC5D. En este sentido, cualquier persona medianamente versada en la materia se encuentra en plena
capacidad de determinar el alcance de la invenciény reproducir este a partir de las caracteristicas reclamadas
en el capitulo reivindicatorio, por lo que considero superada la objecion al respecto.

xi)  En este sentido y a la luz de las modificaciones considero que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision 486 y la
Guia para Examen de Solicitud de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la
persona medianamente versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia
reclamada.

6. CLARIDAD Y SUFICIENCIA DEL CAPITULO DESCRIPTIVO

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas al capitulo reivindicatorio, es posible establecer que las
objeciones formuladas por el examinador al capitulo descriptivo se ven superadas debido a que el alcance
reclamado por el nuevo conjunto reivindicatorio se encuentra adecuadamente soportado en el capitulo
descriptivo, en particular las secuencias de los componentes del CAR reclamados en la nueva reivindicacion
1. Sin perjuicio de lo anterior, y con el &nimo de demostrar el soporte adecuado de toda la materia que se
pretende reclamar, a continuacion, se encontrara el soporte de cada una de las nuevas reivindicaciones en la
publicacién internacional que se baso la presente solicitud:

Reivindicaciones Soporte en la solicitud W02020/092854
1 Reivindicaciones de PCT 14, 49, 55, 59
4 Parrafo de PCT [0357]
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10 Reivindicacion 34 de PCT
13 Reivindicacion 41 de PCT
15 Reivindicacion 60 anterior
16 Reivindicacion 60 anterior
18 Reivindicacion 76 anterior
19 Parrafo de PCT [0357]

27 Reivindicacion 148 de PCT

De acuerdo con todo lo anterior, considero superada la objecién al respecto ya que claramente la materia
reclamada por la presente invencién se encuentra adecuadamente soportada por el Capitulo Descriptivo.

7. FIGURAS

De acuerdo con la objecion del Examinador respetuosamente me permito sefialar que adjunto al presente
memorial la Nueva Figura 10A, en donde siguiendo sus amables sugerencias se amplian los nombres en el
eje x para que sean completamente legibles. Asi las cosas, considero superada la objecidn al respecto debido
a que la figura modificada le brinda por completo claridad a la invencién y cumple con todos los requisitos
formales exigidos por la Decisién 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, es decir que
contiene los nimeros de referencia para designar cada uno de los elementos que comprende.

8. UNIDAD DE INVENCION

En respuesta a lo anterior, de nuevo me permito llamar la atencién de la Oficina de Patentes sobre las
modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto como se menciona en el
primer punto del presente memorial, en donde ahora se reclama un constructo de receptor de antigeno
guimérico (CAR) que comprende secuencias especificas de la region VH y VL, un espaciador de la SEQ ID
NO: 17, un dominio transmembrana de SEQ ID NO.: 18, un dominio de sefializacién citoplasmatica
intracelular de SEQ ID NO:20, y una region de sefializacién coestimuladora de SEQ ID NO:19, ademas,
todas las otras reivindicaciones dependen de la reivindicacion 1 e incluyen la misma presente materia. Por
lo tanto, los receptores de la invencién corresponden a un Unico concepto inventivo y la unidad de invencion
deberia ser reconocida a la luz de las dréasticas limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado.

9. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera que las reivindicaciones de la presente solicitud de patente de invencion no
cumplen el requisito de nivel inventivo, debido a las siguientes divulgaciones:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Chimeric antigen receptors targeting g-

D1 | WO02016090312A1 protein coupled receptor and uses thereof ”

09 de junio de 2016

“The hinge of transformation and its

D2 CN108239144A application in CAR skeletons are built”

03 de julio de 2018

10. NIVEL INVENTIVO (ART. 18, Decision 486)

En cuanto al nivel inventivo de la invencién de manera atenta me permito resaltar que contrario a los
sefialamientos expuestos en el Oficio No. 21241, la presente invencién cumple con los lineamientos del
Articulo 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina.

En primer lugar, me permito sefialar que adjunto al presente memorial un Capitulo Reivindicatorio
Modificado en donde se elimina por completo las reivindicaciones 1, 4 a 14, 16, 18, 19a 29, 35a 39,42 a
45, 47, 48,50 a 59 y 65 a 68, por lo que considero superadas las objeciones al respecto.

La presente invencion ahora reclama las secuencias especificas del constructo de CAR, tal como aquellas
presentes en el constructo de CAR que comprende scFv de GPRC5D-203 humano. Ademas, la
reivindicacion 1 modificada incorpora la presente materia de las reivindicaciones anteriores 14, 59 y 49 que
especifican que el espaciador comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:17, el
dominio transmembrana comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 18, y la region de
sefializacién intracelular comprende las secuencias de aminoécidos de SEQ ID NO: 19 y SEQ ID NO: 20.
Sin embargo, vale la pena resaltar que ni D1 ni D2 ensefia o sugiere un CAR que comprende los
componentes: el espaciador, el dominio de union a antigeno extracelular, el dominio transmembrana, y la
region de sefializacion intracelular, que comprende las secuencias como se divulga en las reivindicaciones
modificadas.

Ademas, en este punto me permito resaltar que la presente invencién proporciona el uso de un receptor de
antigeno quimérico (CAR) anti-GPRC5D con secuencias definidas especificas, tal como aquellas presentes
en el constructo de CAR que comprende scFv de GPRC5D-203 humano (como se evidencia en la tabla E3
del Capitulo Descriptivo). Como se explica en mas detalle a continuacion y en la solicitud como se presento,
se encontrd ventajosamente que los constructos que incorporan scFv de GPRC5D-203 humano (VL/VH y
VH/VL) mostraron la sefializacion tonica mas baja en comparacion a los constructos de CAR que incorporan
otros scFv de GPRC5D. Particularmente, el ejemplo 4 de la presente solicitud en el parrafo [0807] describe
la sefializacion tonica y no tonica detectada a partir de células GFP+ (transducidas con CAR). También se
ilustra en el ejemplo 4, el nivel superior de sefializacion dependiente de antigeno de diversos CAR anti-
GPRC5D que comprenden el espaciador largo (228 aminoacidos) en comparacién a los CAR que
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comprenden ya sea el espaciador medio (119 aminoacidos) o corto (12 aminoacidos). Asimismo, en las
figuras 6C-6E, los CAR que comprenden el espaciador largo exhibieron mayores niveles de sefializacion
mediada por antigeno a través del CAR (figura 6C) que los CAR que comprenden el espaciador medio o
corto (figuras 6D y 6E, respectivamente). Estos datos indican que un espaciador largo en un CAR da por
resultado un mas alto porcentaje de activacion de las células T de CAR después de la exposicion a un
antigeno en comparacién a los CAR que contienen un espaciador medio o corto. Esto soporta ademas los
efectos técnicos ventajosos del CAR como se reivindica actualmente. Ademas, el ejemplo 8 del Capitulo
Descriptivo compara tres CAR que comprenden diferentes scFv de GPRC5D en un modelo de xenoinjerto
de linea celular de mieloma humano OPM2 in vivo. El ejemplo 8 muestra que en tanto que el tratamiento
con cada una de las células T de CAR dirigidas a GPRC5D increment6 la supervivencia de los ratones en
comparacion a ningun tratamiento/tratamiento simulado, s6lo los ratones tratados con el CAR que incorpora
VL/VH de GPRC5D-203 mantuvieron el 100% de supervivencia a los 100 dias después de la inyeccion de
células T de CAR (parrafo [0829], figura 12B). Asi las cosas, los ejemplos demuestran que el constructo de
CAR de GPRC5D que comprende scFv de GPRC5D-203 humano exhibe una sefializacién ténica baja
(independiente de antigeno), una sefializacion dependiente de antigeno alta, y demuestra una proteccion
terapéutica superior en un modelo in vivo en comparacién a los CAR que comprenden scFv de GPRC5D
alternativos.

De esta forma, es evidente que la invencidn tiene exhibe los efectos técnicos de una sefializacion tonica baja
(independiente de antigeno), una sefializacion dependiente de antigeno alta, y demuestra una proteccion
terapéutica superior en un modelo in vivo en comparacion a los CAR que comprenden scFv de GPRC5D
alternativos. Particularmente, dichos efectos técnicos estan asociados a las caracteristicas esenciales de la
invencion, las cuales no son divulgadas ni en D1 ni en D2. De hecho, como bien se conoce, una invencién
no tiene nivel inventivo cuando la combinacién de los elementos que proveen la solucidn esta revelada en
el estado de la técnica, sin embargo, esto no ocurre en el presente caso, ya que el receptor tiene caracteristicas
gue implican componentes distintos y ademas un avance técnico comparado con el arte previo. Por lo tanto,
para determinar si una invencion no tiene nivel inventivo, es necesario que el Examinador deba hacerse un
juicio de valor y un analisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados
por el conocimiento que ya se tiene de la invencidn que se esta evaluando.

Ahora bien, D1 ensefia el uso de un CAR que se dirige a GPRC5D para el tratamiento de cancer. La
reivindicacion 1 de la invencidn se refiere a un constructo de CAR dirigida a GPRC5D que comprende un
dominio extracelular con secuencias citadas especificas y un espaciador de SEQ ID NO: 17, asi como el
dominio transmembrana y el dominio de sefializacion intracelular. No obstante, D1 no ensefia ni sugiere un
CAR dirigido a GPRC5D como el de la reivindicacion 1, particularmente uno que contiene la combinacién
especifica de todos los elementos con un espaciador de SEQ ID NO:17.

De manera similar, D2 no subsana las deficiencias en las ensefianzas de D1. D2 ensefia el uso de una region
de espaciador de al menos 125 aminodacidos de longitud. Los CAR divulgados en D2 son células T de CAR
anti-PSCA. Por lo tanto, D2 no ensefia o sugiere un CAR dirigido a GPRC5D que comprende las secuencias
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de lareivindicacién 1 de la presente invencidn. Ademas de D2 con relacion a un CAR dirigido a un antigeno
diferente, no habria motivacion de D2 para que un experto en la técnica modifique el CAR de D1 con el
espaciador de D2. D2 comparo la eficacia de siete espaciadores diferentes en ensayos con CAR anti-PSCA.
Entre los datos mostrados, D2 mostrd que las células T de CAR anti- PSCA que contienen espaciadores
G4HH2H3mt (SEQ ID NO: 2; 228 aminoacidos de longitud) o un espaciador méas corto designado 7H (40
aminoéacidos de longitud) exhiben un efecto terapéutico de aniquilacion en células tumorales in vivo, pero
que los resultados con el espaciador mas corto fueron superiores. De hecho, la figura 9 de D2 muestra la
accion superior de una célula T de CAR que contiene la bisagra 7H donde los ratones a los que se
administraron estas células estaban basicamente libres de tumor (ver D2, parrafo [0115]). Esto es contrario
a los hallazgos del ejemplo 4 de la presente especificacion que, como se analiza anteriormente, demostrd
gue la incorporacion de un espaciador largo incrementé la sefializacion mediada por antigeno a través del
CAR (péarrafo [0808]) en comparacion al espaciador corto. En vista de la ensefianza de D2, una persona
medianamente versada en la materia no habria esperado este resultado superior del espaciador largo (SEQ
ID NO: 17) en la presente solicitud, puesto que el espaciador corto de D2, 7H, demostr6 resultados
terapéuticos significativamente beneficiosos.

El CAR anti-GPRC5D reivindicado que comprende la combinacion de las secuencias de dominio
extracelular especificas y el espaciador largo de SEQ ID NO: 17 no se ensefia ni se sugiere por ninguna de
las referencias citadas. Los datos de los ejemplos de trabajo descritos anteriormente muestran que el efecto
técnico superior del CAR como se reivindica es el resultado de la combinacion tanto del dominio
extracelular especifico como del espaciador. Este resultado no se esperaria ni seria obvio a partir de las
ensefianzas de D1 y D2, individualmente o en combinacion, y no hay motivacion derivable de ninguna de
las referencias citadas que llevaria a una persona experta a modificar el CAR para llegar a la presente materia
reivindicada.

Ademas de los resultados ventajosos analizados anteriormente, la presente materia reivindicada proporciona
el uso de polinucle6tidos que codifican para un receptor de antigeno quimérico (CAR) en el que el acido
nucleico que codifica para el espaciador contiene al menos un sitio de donador y/o aceptor de empalme
modificado como se cita. Como se explica en mas detalle mas adelante y en la solicitud como se presento,
se encontré que incluso después de la optimizacion por codones, aun pueden existir sitios de donador y/o
aceptor de empalme criptico. Particularmente, el ejemplo 3 del Capitulo Descriptivo en el parrafo [0803]
describe la identificacion de posibles sitios de aceptor y donador de empalme después de la optimizacion
por codones inicial. Los sitios de donador de empalme y aceptor de empalme identificados con una
puntuacion de sitio de empalme de > 0.7 (> 70% de probabilidad de un evento de empalme), por ejemplo,
en la region de promotor y la region de espaciador larga), se modificaron por mutacion silenciosa para
reducir la puntuacion de sitio de empalme a menos de 0.7. Entre estas regiones modificadas adicionalmente
después de la optimizacion por codones para la eliminacion de sitio de corte y empalme estaban aquellas
dentro de secuencias de region de espaciador mas largas. Las secuencias de nucledtidos de la secuencia de
nucleétidos modificada que codifica para el espaciador largo del CAR se exponen en SEQ ID NO: 74.
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La presente materia reivindicada proporciona el uso de polinucleétidos optimizados (o polinucle6tidos que
contienen ciertas caracteristicas disefiadas para la optimizacidn) para reducir la heterogeneidad del ARN y/o
modificar la expresion del receptor codificado. Los polinucle6tidos optimizados como se reivindica se
modifican tal como la eliminacion de sitios de empalme cripticos u ocultos a fin de reducir la heterogeneidad
del ARN (ver, por ejemplo, el parrafo [0275] de la solicitud como se presentd). La optimizacion también da
por resultado caracteristicas adicionales tal como expresion mejorada y/o expresion superficial de la proteina
codificada (que incluye niveles incrementados, uniformidad, o consistencia de expresién entre células o
diferentes composiciones de células terapéuticas enmendadas para expresar los polipéptidos) (ver, por
ejemplo, el parrafo [0421] de la solicitud como se presentd).

El solicitante considera que ninguna de las referencias citadas proporciona ninguna ensefianza o motivacion
gue conduzca a la persona experta a la presente materia reivindicada. Las referencias citadas no
proporcionan el uso del CAR anti-GPRC5D reivindicado en la presente que comprende secuencias citadas
especificas, que incluyen las secuencias de dominio extracelular especificas y un espaciador de SEQ ID NO:
17. Ninguna de las referencias citadas presenta ninguna razén para modificar el polinucle6tido como se
describe, por ejemplo, al codificar para un CAR que comprende un espaciador que comprende sitios de
donador de empalme y/o aceptor de empalme modificados de las secuencias especificas reivindicadas. Por
lo tanto, no hay motivacion derivable de ninguna de las referencias citadas que llevaria a una persona
medianamente versada en la materia a modificar el polinucleétido para llegar a la presente materia
reivindicada. Por al menos estas razones, el solicitante considera que las presentes reivindicaciones son
inventivas sobre la referencia citada.

Asi las cosas, cualquier persona medianamente versada en la materia siguiendo las ensefianzas de D1y D2
de ninguna manera podria llegar a la presente invencion ni podrian llegar a obtener el efecto y las ventajas
técnicas que comprende la presente invencion. Particularmente, las caracteristicas esenciales de las
reivindicaciones del solicitante, incluida cada uno de los componentes del constructo CAR, no se describen
en el arte previo. Por lo tanto, basandonos en el anterior analisis, es completamente evidente que una persona
medianamente versada en la materia tendria que haber llevado a cabo una experimentacion adicional para
poder obtener la invencidn a partir de las ensefianzas del arte previo citado, e incluso deberia realizar una
inversion tanto econémica como intelectual adicional.

En lo que respecta a las reivindicaciones dependientes, me permito sefialar que estas comprenden todas y
cada una de las caracteristicas esenciales de la invencién reclamadas en la reivindicacion independiente.
Dado que la reivindicacion 1 modificada es novedosa e inventiva con respecto a las referencias citadas, las
reivindicaciones dependientes también son inventivas con respecto a las referencias citadas.

En este sentido, es totalmente claro que cualquier persona medianamente versada en la materia tendria

diversas dificultades para adaptar las caracteristicas divulgadas en D1y D2, y ademas elegir cual de dichas
caracteristicas son aplicables para obtener la materia reclamada en la presente invencion.
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Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, me permito manifestar que para determinar si una invencion
tiene o no nivel inventivo, siempre es necesario considerar cada uno de los elementos, y caracteristicas
establecidas en la materia reclamada como un todo y no como porciones separadas de una misma invencion,
ni tampoco omitiendo aquellas caracteristicas que son claves para una invencién, mas aun cuando dichas
caracteristicas se derivan de reivindicaciones independientes.

Ademas de lo anterior, es relevante considerar que tal y como lo expone en la seccion 10 el Manual para el
Examen de Solicitudes de Patentes de Invencidn en las Oficinas de Propiedad Industrial de los paises de la
Comunidad Andina “Para juzgar si la invencion definida por las reivindicaciones realmente se deriva de
manera evidente del estado de la técnica, hay que determinar si carece de nivel inventivo cuando se
consideran las diferencias entre ésta y el estado de la técnica méas cercano. El examinador tiene la carga
de probar que la invencion carece de nivel inventivo y no sélo limitarse a establecer las diferencias entre
la solicitud y dicho estado de la técnica”, por lo anterior, me permito llamar la atencién del Examinador
en el hecho que cada invencién es de cierta medida una combinacién de elementos relacionados entre si,
por lo que no es suficiente afirmar que dichos elementos y/o caracteristicas ya habian sido previamente
divulgados, partiendo de combinaciones de ensefianzas convenientes, y que por ende, la combinacion de
fracciones de diferentes documentos permiten la deduccion obvia de la invencion reclamada.

Por el contrario, en primera instancia es importante entender que el nivel inventivo es un proceso creativo e
innovador en donde la cuestion para el Examinador se enfoca en si la invencion reivindicada es o no evidente
para un técnico en la materia. Por lo tanto, para determinar si una invencion posee nivel inventivo, es
indispensable determinar si los elementos y/o caracteristicas ya conocidas podrian haberse combinado para
dar como resultado una invencion particular, tal y como la definida por la presente solicitud.

Asi, considerando lo anterior, me permito resaltar que el analisis de nivel inventivo expuesto en el Oficio
21241 es errado y de ninguna manera podria afirmarse que la materia de la presente solicitud, tal y como se
encuentra adjunta al presente Memorial de respuesta, es evidente u obvia a la luz de las ensefianzas de D1
y D2.

Es mas, no es posible prever el receptor de antigenos quiméricos, el polinucle6tido, el vector, la célula, y la
composicion de esta solicitud y discutido anteriormente, a partir de la lectura del arte previo, ya que las
invenciones de patente tienen nivel inventivo cuando el producto o procedimiento no es ficilmente derivable
por la persona medianamente versada en la materia o cuando presentan un efecto inesperado o mejorado
impredecible de los documentos citados, como en la presente invencion. Por lo anterior, nada en el arte
previo sugiere ni ensefia esta invencion.

10.1. Conclusion

En conclusién, como se resalta en Articulo 18 de la Decisién 486, las invenciones deberian considerarse
como inventivas cuando la materia reclamada no puede ser derivada del arte previo. Por lo tanto, es claro
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que la presente invencion es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1
y D2, la persona medianamente versada en la materia no obtendria la materia reclamada, ni podria esperar
gue ésta presentase las propiedades que en efecto reviste.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos que la presente invencion definida segun el capitulo
reivindicatorio modificado adjunto cumple todos los requisitos de patentabilidad establecidos por la
Decision Andina 486 de 2000 v, por ello, solicitamos muy amablemente al despacho estudiar el alcance de
este nuevo capitulo reivindicatorio aportado a la luz de los anteriores argumentos que soportan la
patentabilidad de la solicitud.

Después de haber dado respuesta a las objeciones del Examinador, solicito de manera respetuosa se conceda
el privilegio de patente de invencion, dado que esta cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos
en la Decision Andina 486 de 2000.

De la Sefiora Directora,

Posse Herrera Ruiz

(e

HELENA CAMARGO WILLIAMSON
C.C 35.455.268 de Bogota
T.P. 76.985

Anexos: Formulario de Modificacion de Solicitud en Tramite;
Capitulo Reivindicatorio Modificado;
Figura 10A;
Recibo por Concepto de Modificacion de Solicitud en Tramite.
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