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Sefnores
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ENLAZADORES SIN RASTRO Y CONJUGADOS DE
PROTEINAS DE LOS MISMOS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/012798
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 8 de enero de 2020.
PRIORIDAD: US 16/243,020 del 8 de enero de 2019.
PCT/US2019/012786 del 8 de enero de 2019.
US 62/872,229 del 9 de julio de 2019.
US 62/937,721 del 19 de noviembre 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 Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 8 de
febrero de 2022 bajo el nimero NC2022/0001261, 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 proporcionar enlazadores sin rastro y
sus conjugados de proteinas, y métodos para tratar una variedad de enfermedades,
trastornos y afecciones que incluyen la administracién de compuestos o cargas Utiles
mediante enlazador-cargas utiles sin rastro y sus conjugados de proteinas (pag. 1, lineas
20 a 25).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona enlazadores-
cargas que tienen la estructura de la Férmula |, 11y Il y composiciones farmacéuticas que
los comprenden (pags. 6 a 10).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio conformado por 140
reivindicaciones y presentado bajo el nimero NC2022/0001261 el 8 de febrero de 2022.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripciébn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS QUE ACTUAN
COMO ENLAZADORES SIN RASTRO-CARGAS UTILES, CONJUGADOS DE
PROTEINAS DE LOS MISMOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN".

4.2.Reivindicaciones

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

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

En primer lugar es necesario resaltar que el pliego reivindicatorio es demasiado general,
presenta una amplitud que no permite reconocer cuales son los compuestos que se
pretenden reclamar. Se observa una excesiva complejidad a lo largo de las 140
reivindicaciones. Se sugiere restringir la materia de la solicitud exclusivamente a los
compuestos de interés (especificamente nombrados en una reivindicacion) y las
composiciones farmacéuticas que los comprenden. Lo anterior teniendo en cuenta el
sustento de los ejemplos de la descripcidn.

La reivindicacién 1 no es clara cuando en ella se mencionan los siguientes términos: “un
enlazador”, “un agente de union”, “alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, alquileno o heteroalquileno”, “una cadena lateral de aminoacido”, “un residuo
de un compuesto biolégicamente activo que comprende hidroxilo, amino o tiol”, “k es un
ndamero entero de uno a treinta”, con los cuales se podrian presentar una infinidad de
compuestos que no encuentran sustento en la descripcidn. Se sugiere delimitar la materia
reclamada exclusivamente a los compuestos de interés (especificamente nombrados en
una reivindicacién) y las composiciones farmacéuticas que los comprenden. Lo anterior
teniendo en cuenta el sustento de los ejemplos de la descripcion.

La anterior objecion aplica de la misma manera para las siguientes reivindicaciones que
contienen términos ambiguos, generales e imprecisos:

Reivindicacion Términos generales, relativos, imprecisos y sin claridad
“en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo

2 antiinflamatorio que comprende hidroxilo, amino o tiol”

3 “en donde el compuesto biol6gicamente activo antiinflamatorio es un
esteroide o un residuo del mismo”

4 “en donde el compuesto biol6gicamente activo antiinflamatorio es un

agonista de LXR o un residuo del mismo”

“un enlazador”, “un agente de unién”, “alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo,

arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno”, “una cadena

5 lateral de aminoécido”, “un residuo de un compuesto biolégicamente
activo que comprende hidroxilo, amino o tiol”, “k es un nimero entero de
uno a treinta”

“en donde D* es un residuo de un esteroide que comprende hidroxilo,
amino o tiol.”
“un agente de union”, “alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, alquileno o heteroalquileno”, “una cadena lateral de
7,9a12 aminodcido”, “un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo, amino o tiol”, “k es un nimero entero de uno a

treinta”
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“SP1y SP2, cuando estan presentes, son grupos separadores en los que

16 SP1 comprende ademas un resto reactivo con un anticuerpo o un

fragmento de unién a antigeno del mismo; cada AA es un aminoéacido”
“en donde BA es un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del

17 : »
mismo

“en donde BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un

18 fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende al menos un

residuo de glutamina para la conjugacion”
“en donde BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un
19 fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende al menos dos
residuos de glutamina para la conjugacién”
“en donde BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un
20 fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende al menos cuatro
residuos de glutamina para la conjugacién”
“en donde BA es un anticuerpo modificado por transglutaminasa o un
21 fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde la conjugacion es en
dos residuos Q295"
“en donde BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un

22 fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde la conjugacion es en
dos residuos Q295 y dos residuos N297Q"
27 “en donde SP1 comprende un grupo reactivo que comprende un alquino.”
30 “en donde el agente de union es un anticuerpo modificado con un
compuesto de amina primaria de acuerdo con la Férmula H2N-LL-X"
31 “en donde el alquino es capaz de participar en una reaccioén de 1,3-
cicloadicién.”
“en donde el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-
32,56 cicloadicién con el agente de union, en donde el agente de unién es un

agente de unién funcionalizado con azido.”
“en donde el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-
33,57 cicloadicién con el agente de union, el agente de unién es un agente de
union funcionalizado con azido”

“en donde el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-
34,58 cicloadicién con el agente de union, el agente de unién es un agente de
unién funcionalizado con azido”

“L es un enlazador que comprende un resto reactivo con un anticuerpo o
un fragmento de unién a antigeno del mismo; R1a y R1b son,
independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en donde cuando R1a
es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;
R2 es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoécido, en donde cuando R2 es alquileno o heteroalquileno, el
alquileno o heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un
heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros; R3 es hidrogeno, alquilo, alquileno o
heteroalquileno, en donde cuando R3 es alquileno o heteroalquileno, el
alquileno o heteroalquileno se une ademas a R1la o R2 para formar el
heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros; R4 es hidrogeno o alquilo; R5
es oxigeno, NR6 o azufre; R6 es hidrégeno o alquilo; D* es acilo 0 un
residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende hidroxilo,
amino o tiol”

“en donde cuando D* es un residuo de un compuesto biologicamente
activo que comprende hidroxilo, amino o tiol, entonces el compuesto

37,41, 42, 43,98 a 100

38 L . ! .
biolégicamente activo o residuo del mismo es un compuesto
bioldgicamente activo antiinflamatorio o residuo del mismo”
39 “en donde el compuesto biolégicam_ente activc_) antiinflamatorio es un
esteroide o un residuo del mismo”
20 “en donde el compuesto biolégicamente_z activo an_tiinflamatorio es un
agonista de LXR o un residuo del mismo”
16 “que comprende poner en contacto un agente _de u_nién con un compuesto
de conformidad con la reivindicacion 41"
“SP1y SP2, cuando estan presentes, son grupos separadores en los que
51 SP1 comprende ademas un resto reactivo con un anticuerpo o un
fragmento de unién a antigeno del mismo”
52 “en donde SP1 comprende un grupo reactivo que comprende un alquino”
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53 “en donde el alquino es capaz de participar en una reaccién de 1,3-
cicloadicién.”
60 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
65 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
70 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
73 “en donde D* es un residuo de un compuesto bioldégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
76 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
“R1a es alquileno, adicionalmente unido a R3 para formar un heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros;
78
R3 es alquileno unido ademas a R1a para formar el heterociclilo de 4,5 o
6 miembros”
79 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
84 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
87 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
90 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
93 “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
“R2 es alquileno, en donde el alquileno se une ademas a R3 para formar
95 un heterociclilo de 6 miembros; R3 es alquileno, en donde el alquileno se
une ademas a R2 para formar el heterociclilo de 6 miembros”
9% “en donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo.”
105 “D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.”
111 “D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.”
115 “D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.”
118 “R2 es alquileno, en donde el alquileno esta adicionalmente unido a R3
para formar un heterociclilo de 6 miembros”
119 “D* es un residuo de un compuesto bhiolégicamente activo que comprende
hidroxilo.”
125 “D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.”
127 “R3 es alquileno unido adicionalmente a R1a para formar el heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros.”
130 “D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.”
“Un conjugado anticuerpo-farmaco que comprende un anticuerpo, o un
133 fragmento de un_ién a antigeno del m_ismo, en do_nde dicho anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo se conjuga con un compuesto
de conformidad con la reivindicacion 41 o 99"

con los cuales se podrian presentar una infinidad de compuestos que no encuentran
sustento en la descripcion. Se sugiere delimitar la materia reclamada exclusivamente a
los compuestos de interés (especificamente nombrados en una reivindicacion),
eliminando cualquier término ambiguo e impreciso. Lo anterior teniendo en cuenta el
sustento de los ejemplos de la descripcidn.

Las reivindicaciones 31 a 35, 53 y 56 a 58 no son claras porque en el preAmbulo se

reclaman como “compuestos”, pero las caracteristicas técnicas aparentemente
corresponden a métodos de preparacion o parte de una sintesis o reaccion quimica. Se
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sugiere realizar las aclaraciones y modificaciones necesarias, de conformidad con el
sustento de la descripcion.

La reivindicacién 46 no es clara cuando en ella se reclama: “Un método para preparar un
conjugado de anticuerpo-farmaco, que comprende poner en contacto un agente de union
con un compuesto de conformidad con la reivindicacion 41.”, puesto que a pesar de que
en el predmbulo se menciona un método de preparacion, dicha reivindicacion no contiene
caracteristicas técnicas que asi lo soporten. Se sugiere eliminar dicha reivindicacion.

Finalmente, el pliego reivindicatorio no es claro cuando en este se reclaman diferentes
reivindicaciones independientes con objetos de proteccion también diferentes. Se sugiere
delimitar correctamente la solicitud reclamando los compuestos de interés de
conformidad con el sustento de la descripcion.

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

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comdn es un compuesto
gue tiene la siguiente estructura:

IIR“ O|rta R1b
N

BA

L

RZ

N
R3
n

RS

7D*

« , Yy dado que este se encuentra divulgado en el estado de la
técnica, especificamente en los documentos WO2015155998, CN108853514 y Kern J.C.
ET AL, Bioconjugate Chemistry, la solicitud carece de unidad de invencién debido a que
reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las invenciones.

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

Grupo inventivo 1: un compuesto que tiene la siguiente estructura:

Il?“ Orta R
N
BA-tL N~ "R°—D*
RZ R3
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y una composicion farmacéutica que lo comprende
(reivindicaciones 1 a 36, 139 y 140.

Grupo inventivo 2: Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

F|t4 O|rla R1b
N

L N R5_D*
R2 R3
n
(reivindicaciones 37 a 97).
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Grupo inventivo 3: Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

R4 OR1a R‘lb

|
H”N\y)l\NXRS—D*

R2 | RS
- - n

(reivindicaciones 98 a 132 y 135 a 138).

Grupo inventivo 4: Un conjugado anticuerpo-farmaco que comprende un anticuerpo, o un
fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo se conjuga con un compuesto de conformidad con la
reivindicacion 41 o 99 (reivindicaciones 133 a 134)

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 8 de enero de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

. . Fecha de
Item Documento Titulo publicacion
D1 WO02015155998 | “Anti-HER3 antibody-drug conjugate” | -2 9€ ggi‘gbre de
“Antibody-based drug conjugate with 23 de noviembre de
D2 CN108853514 two different drugs” 2018
Kern J.C. ET AL “Novel Phosphate Modified
L ' Cathepsin B Linkers: Improving .
D3 Bloconjygate Aqueous Solubility and Enhancing 28 de julio de 2016
Chemistry Payload Scope of ADCs”

El documento D1? divulga un conjugado anticuerpo-farmaco en el que un compuesto
antitumoral se conjuga con un anticuerpo anti-HER3 a través de un enlazador (resumen).

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/053008825/publication/W02015155998A1?g=pn%
3DWO02015155998
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El documento D2? divulga un medicamento a base de anticuerpos conjugado con dos
medicamentos diferentes. Se ensefia un medicamento que esta conectado al residuo de
cisteina de un anticuerpo en un modo de acoplamiento de punto fijo, y otro farmaco
citotoxico con un mecanismo de accion diferente est4 conectado al residuo de cisteina
del anticuerpo en un modo de acoplamiento de punto no fijo (resumen).

El documento D33 es un articulo que ensefia nuevos enlazadores de catepsina B
modificados con fosfato: mejora de la solubilidad acuosa y mejora del alcance de la carga
util de los ADC (abstract)

7. 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.

Grupo inventivo 1:
7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0001261
el 8 de febrero de 2022) refiere a: “Un compuesto que tiene la siguiente estructura (...)".
A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
_ _ — @ HOL —
S e
R* Olgta Rib 0 ]YNH W
N we——3 0 LD ISR
BAL N~ “RS—D* U T
2 3 e S
R R o \_¢ o
n \\\"DH\;.:)
L -k L _18.2
(ejemplo 13)
(ver ademas, ejemplos 14, 15, 163-169)
BA es un agente de union U1-59
,‘{u Hn)ﬁl
_—c.gr{N_ D,L_\I ©
L es un enlazador nH
LY
R*esH H
. 1
R? es una cadena lateral de aminoéacido ’I\rr'LH
HHN
_/L Q ~
R3esH H
R1ay R son independientemente, H H

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/064318201/publication/CN108853514A?g=pn%3D
CN108853514

3 Kern J.C. ET AL, 2016, "Novel Phosphate Modified Cathepsin B Linkers: Improving Aqueous Solubility
and Enhancing Payload Scope of ADCs", Bioconjugate Chemistry, vol. 27, no. 9, Recuperado desde
doi:10.1021/acs.bioconjchem.6b00337.
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R5 es oxigeno -O-
JL"N/\O"\f'D
[P T
. . ;. . /AL. J\ -\ o
D es un residuo de un compuesto hiolégicamente LJL L(N—ﬁl\
activo que comprende hidroxilo, amino o tiol F A W
—r
CHO 6. 2
CARACTERISTICAS ESENCIALES D2

R4

| OR1a R1b
N
BATL N R5—D>*
R2 R3
n

k

F N

/ ST
o Al BE Tk
-5 ﬂ‘\g -

(parr. [0152])
Ver todos los compuestos de la pagina 19

BA es un agente de unién Cetuximab
L es un enlazador -maleimidocaproil-
R4 es H: H;
D
o C&(N\AN
R2 es una cadena lateral de aminoacido :}ﬁ L &
i NH .
NY X
R3esH H

R!ay R0 son independientemente, H

R5 es oxigeno

activo que comprende hidroxilo, amino o tiol

D es un residuo de un compuesto biolégicamente

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la

reivindicacioén 1 no es nueva.

7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion 2 (NC2022/0001261 el 8 de febrero
de 2022) refiere a: “El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:
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I ] T
R4 Olp1a 1b / .
II“ § 3 o (3‘)\/#"5&“"0’\(0 ‘ NO NWNLC’@
<+ S5_n* o™ 0 BN " A
BATL . Ns R5—D - ‘S%N W‘in ;\W > s
R R S N NH
n Ny > ’ 07 "NH,
5
} k (parr. [0152]) (figura 2)
Ver todos los compuestos de la
pagina 19
Pagina 8 de 12

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



COLOMBIA - . ]
o POTENCIA DE LA L./ Industria y Comercio
VlDA , I;/SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 9298 de 24 de mayo de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0010315

Secuencia de reconocimiento

BA es un agente de unién Cetuximab : -
valina — citrulina
}
self-immolative
linker
L es un enlazador -maleimidocaproil- E ,,,,,,,,,
o~
R* es H: H; H
H O
R? es una cadena lateral de | ANy .
A M No menciona
aminoécido o™ 0
NH
D
R3esH H H
R1ay R1P son independientemente,
H H H
R5 es oxigeno -O- -O-

D es un residuo de un compuesto
biolégicamente activo que
comprende hidroxilo, amino o tiol

en donde D* es un residuo de un
compuesto biolégicamente activo
antiinflamatorio que comprende
hidroxilo, amino o tiol.

No menciona

El documento D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 2, ya que divulga un medicamento a base de anticuerpos
conjugado con dos medicamentos diferentes. Se ensefia un medicamento que esta
conectado al residuo de cisteina de un anticuerpo en un modo de acoplamiento de punto
fijo, y otro farmaco citotdéxico con un mecanismo de accioén diferente esta conectado al
residuo de cisteina del anticuerpo en un modo de acoplamiento de punto no fijo
(resumen).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 2 y los compuestos
divulgados en el documento D2, consiste en que D* es un residuo de un compuesto
bioldgicamente activo antiinflamatorio que comprende hidroxilo, amino o tiol.

No hay evidencia de que con un residuo de un compuesto biolégicamente activo
antiinflamatorio que comprende hidroxilo, amino o tiol se proporcionen conjugados con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto del documento D2,
porque a partir de la informacion de la descripcion no es posible determinarlo. Una vez
revisado el capitulo descriptivo de la presente solicitud, no se observa que con la anterior
diferencia se generen compuestos estructuralmente superiores o sorprendentes, frente a
los conocidos previamente en el estado de la técnica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar los compuestos conocidos en el documento D2 con el fin
de obtener conjugados alternativos?

Sin embargo, la inclusion de un residuo de un compuesto biolégicamente activo
antiinflamatorio conjugado al anticuerpo ya se conocia en el documento D3, en donde
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previamente se ensefaban nuevos enlazadores de catepsina B modificados con fosfato
gue mejoran la solubilidad acuosa y mejoran el alcance de la carga util de los ADC.
Ademas en dicha anterioridad se revela la posibilidad de enlazar compuestos que
emplean diferentes enlazadores entre el glucocorticoide (fosfato de budesonida) y el
anticuerpo, y que ademas contienen el enlace sensible a la catepsina val-cit-PAB.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia al observar las
ensefanzas del estado de la técnica, estaria motivada a incluir el glucocorticoide fosfato
de budesoénida junto con el anticuerpo como se ensefia en el documento D3, en los
compuestos del documento D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 2. Por lo cual
se considera obvia.

Las reivindicaciones 3 a 36, 139 y 140 no mencionan alguna caracteristica que, junto con
las caracteristicas de la reivindicaciéon 2, aporten nivel inventivo a los conjugados
reclamados, por lo cual se considera que también carecen de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

: Reivindicaciones afectadas ..

Iltem Documento . . Requisito que afecta

(grupo inventivo 1)
D1 W02015155998 1 Novedad
1 Novedad
D2 CN108853514 2a 36,139y 140 Nivel inventivo
Kern J.C. ET AL,
D3 Bioconjugate 2a36,139y 140 Nivel inventivo
Chemistry

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, 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, serd 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
NC2021/0010315 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/012798 8 de enero de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
8/01/2019 X

Solicitante

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad de

. > Si
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda

1a36, 139

y 140

Palabras clave utilizadas

TRACELESS LINKERS;
PROTEIN-CONJUGATES.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIp: |C07J 41/00, C07J 43/00, CO7J 71/00, CO8B 37/16

CPC:

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

Informes de o .
basqueda / A dgastgllﬁgl;d = PZ%TiZchijgn Reivindicaciones Categoria del
Ba(ljs;gsde N° de patente / /Presentacién /Sat?gggrég:s Citas relevantes del estado de la técnica dgﬁggn;r;)to
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI Sin resultados N/A N/A N/A N/A
(ejemplo 13)
WO02015155998 | 15/10/2015 1 (ver ademas, ejemplos 14, 15, 162- X
169
(parr. [0152])
CN108853514 23/11/2018 la 3&339 Y| Ver todos los compuestos de la X
pagina 19
Kern J.C. ET AL,
ISA Bioconjugate | 28/07/2016 | 22 3&339 y Fig. 2 Y
EPO Chemistry
USPTO
Patbase W02017210471 | 07/12/2017 N/A N/A A
Orbit | ys2018334426 | 22/11/2018 N/A N/A A
Epoquenet
Espacenet | W02018213077 | 22/11/2018 N/A N/A A
Googlepatent
Invenes CN109106951 01/01/2019 N/A N/A A
US2008305044 | 11/12/2008 N/A N/A A
W02013055990 | 18/04/2013 N/A N/A A
W02013068874 | 16/05/2013 N/A N/A A
W02015026907 | 26/02/2015 N/A N/A A

(LNP)

Apellido, A. A.
articulo. Nombre

o}
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(}) cita completa literatura no patente

(Fecha). Titulo del
de la

revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

Kern J.C. ET AL, 2016, "Novel Phosphate Modified Cathepsin B Linkers: Improving
Aqueous Solubility and Enhancing Payload Scope of ADCs", Bioconjugate
Chemistry, vol. 27, no. 9, Recuperado desde doi:10.1021/acs.bioconjchem.6b00337.
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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.

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

N : “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. P

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

« ey : ’ . referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia

del documento, por ejemplo, 0.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 O ; }
p p 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: (14-05-2024)
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