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TITULO DE LA SOLICITUD: “RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO (CAR) ANTI-
HK2"
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2020/056966
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 23 de julio de 2020.
PRIORIDADES: US 62/878,958 26 de julio de 2019.
US 62/898,635 11 de septiembre de 20109.
US 62/910,645 4 de octubre de 2019.

US 63/030,522 27 de mayo de 2020.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de mejores terapias contra el cancer que
usen células CAR-T.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un receptor de
antigenos quiméricos (CAR) que se dirigen a una calicreina humana 2 (hK2), una célula
gue comprende el CAR, un vector que codifica el CAR y una molécula de acido nucleico
gue codifica el CAR y una composicion que comprende el CAR.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2022/0000705 el 26 de enero de 2022.

3. Excepcion de Patentabilidad

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

“No seran patentables:

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

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 38 a 42
no es patentable, toda vez que, reclama un método para tratar un sujeto que tiene cancer,
en donde el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
linfocito de cualquiera de las reivindicaciones 28 a 30 a un sujeto que lo necesita, por
lo cual el linfocito induce la destruccion de células cancerosas en el sujeto.

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

En consecuencia, las reivindicaciones 36 y 37 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que reclaman un CAR o composicién farmacéutica para usar en terapia o en un
método para tratar a un sujeto que tiene cancer.

5. De la solicitud de patente
5.1.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 definirdn 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,

Las reivindicaciones 1, 4, 5 y 9 no son concisas porque son reivindicaciones
independientes que reclaman la misma materia “Un receptor de antigeno quimérico
(CAR)". Se recuerda al solicitante que es recomendable presentar por categoria inventiva
una sola reivindicacion independiente. Se sugiere unificar, definiendo una sola
reivindicacion independiente y las demas si son modalidades de la misma invencion
volverlas dependientes.

La reivindicacién 1 no es clara porque pretende reclamar de manera general un receptor
de antigeno quimérico, sin definir estructuralmente cada uno de los componentes del
CAR. Adicionalmente, no tiene sustento en la descripcidon porque, la solicitud no ha
explorado el CAR en el amplio alcance reivindicado, sino que, por el contrario, se
encuentra que la solicitud relaciona SEQ ID NO concretas para el dominio extracelular,
el dominio transmembrana y el dominio intracelular. Se sugiere incluir las SEQ ID NO de
los componentes del CAR explorado, de acuerdo con lo sustentado en al capitulo
descriptivo.

La reivindicacion 1 no es clara y no tiene sustento en la descripcion porque se refiere al
dominio intracelular de sefializacion y menciona que comprende “opcionalmente al
menos (...)", lo que no delimita el alcance del CAR reclamado. Se recuerda al solicitante
gue, que si una caracteristica técnica es “opcional”’ no se considera como esencial y que
la expresion “al menos” no permite define las realizaciones concretas exploradas de
manera que se pueda realizar una comparacion inequivoca con el estado de la técnica.
Ademas, no se evidencia que la solicitud haya explorado el sinnimero de dominios
coestimuladores que entrarian en el alcance de la materia que se reclama. Se sugiere
replantear la reivindicacion, definiendo las caracteristicas opcionales exploradas como
modalidades en reivindicaciones dependientes y restringir el alcance del niumero de
dominios coestimuladores a lo explorado.

La reivindicacion 3 no es clara ni tiene sustento en la descripcion porque pretende
caracterizar secuencias de la regién bisagra, CD8a, el dominio transmembrana y el
dominio intracelular de sefializacion CAR mediante porcentajes de identidad de “al menos
90 %", lo que no define las variantes concretas exploradas. Ademas, se recuerda al
solicitante que, los porcentajes de identidad incluirian secuencias no exploradas ni
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contempladas por el solicitante. Se sugiere referirse a las SEQ ID NO exploradas de
acuerdo con el sustento en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 4 a 8 no son claras porque mencionan que el dominio extracelular
de union al antigeno comprende una CDR 1, 2 y 3 “de la cadena pesada” y “de la cadena
ligera”, sin embargo, los dominios extracelulares de un CAR son fragmentos derivados
de un anticuerpo representados solo por su fragmento variable de cadena simple (scFv),
gue comprende las regiones variables de cadena pesada y ligera del anticuerpo unidos
por un péptido enlazador. Se sugiere al solicitante sustituir la referencia a cadenas
pesada y ligeras por regién o dominio variable de cadena pesaday ligera.

Las reivindicaciones 4 y 5 no son claras ni tienen sustento en la descripcién porque,
caracterizan el CAR reclamado solo por el conjunto de CDRs de la regién variable de
cadena pesada o la region variable de cadena ligera del dominio de union a hK2. Se
recuerda al solicitante que el dominio de unién antigeno debe ser caracterizado por el
conjunto de 6 CDRs de las regiones variables de cadena pesada (VH) y ligera (VL) que
fueron explorados. Ademas, no se evidencia que la solicitud haya explorado un CAR cuyo
dominio de union a hK2 solo comprenda un Unico conjunto de CDRs, ya sea solo para la
VH o solo para la VL. Se sugiere al solicitante replantear las reivindicaciones sefialadas,
de tal manera que se caracterice el dominio de unién al antigeno mediante el conjunto de
6 CDRs de las regiones variables de cadena pesada y ligera que fueron explorados, lo
anterior teniendo en cuenta lo sustentado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 9 no es clara ni tiene sustento en la descripcion porque pretende
caracterizar el CAR porque comprende un dominio variable de cadena ligera “y/0” un
dominio variable de cadena pesada. Ademas, contempla dentro de las secuencias
mencionadas de VH y VL, cualquier combinacion de las SEQ ID NO mencionadas. Sin
embargo, no se evidencia que, la solicitud haya explorado un CAR que comprenda un
solo dominio de region variable de cadena pesada o ligera, o cualquier combinacion de
las SEQ ID NO mencionadas. Se sugiere replantear la reivindicacion, eliminando la
conjuncién disyuntiva “0”.

Las reivindicaciones 4 a 7, 9, 10, 14 y 27 no tienen sustento en la descripcién dado que
no se evidencia que, la solicitud haya explorado un CAR con todas las SEQ ID NO
planteadas y sus combinaciones. Se sugiere realizar una razonable restriccion de
acuerdo con lo explorado y sustentado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 20 no es clara porque el término “opcionalmente” es impreciso dado que
no permite determinar la estructura particular del “dominio intracelular de sefializacion”.
Se sugiere referirse de manera completa y concreta a las SEQ ID NO del CAR explorado.

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

5.2.Descripcién

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comisiéon de la Comunidad Andina. Toda vez que, la solicitud reclama un receptor
de antigeno quimérico (CAR) que comprende (a) un dominio extracelular que se une
especificamente al antigeno de calicreina humana 2 (hK2), (b) un dominio
transmembrana, y (c) un dominio intracelular de sefializacion que comprende opcionalmente
al menos un dominio coestimulador. Sin embargo no se evidencia pruebas técnicas, en la
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descripcion atribuibles a un CAR que contemple componentes con cualquier estructura, que
justifiqguen el amplio alcance reivindicado.

Adicionalmente, no hay suficiencia en la descripcidn que justifiquen reclamar un CAR que
comprenda en el dominio de unién a antigeno: hK2: i) variantes de la region bisagra que
se pueda relacionar con porcentajes de identidad de “al menos 90 %” con la SEQ ID NO:
25, 269, 270, 271, o 272, variantes del dominio transmembranal que se pueda relacionar
con porcentajes de identidad de “al menos 90 %” con la SEQ ID NO: 26 y variantes del
dominio intracelular de sefializacion que comprende un dominio coestimulador que se
pueda relacionar con porcentajes de identidad de “al menos 90 % con la SEQ ID NO: 27
o con variantes del dominio de sefalizacion primario que se pueda relacionar con
porcentajes de identidad de “al menos 90 % con la SEQ ID NO: 28 ii) un dominio VH que
comprenda CDR1, CDR2 y CDR3 o un dominio VL que comprenda CDR1, CDR2y CDR3,
iii) un dominio variable de cadena ligera de SEQ ID NO 1, 2, 3, 74, 75, 147, 148, 149,
150, 151, 152 y 318 “y/0” un dominio variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 4, 5, 6,
76, 77, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146 y 317 o cualquier combinacion del dominio de
region variable de cadena ligera 1, 2, 3, 74, 75, 147, 148, 149, 150, 151, 152y 318 y del
dominio de region variable de cadena pesada , 5, 6, 76, 77, 140, 141, 142, 143, 144, 145,
146y 317.

Por otra parte, la descripcién no es clara dado que presenta dos ejemplos numerados
como 21y como 22.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 26 de julio de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

YuH.etal, “CART cell therapy for prostate cancer:

D1 OncoTargets and o 03 de enero de 2019
status and promise
Therapy
D2 W02015075445 “Humanised anti Kallkrein-2 antibody” 28 de mayo de 2015

D1! divulga la situacion actual de las células CAR-T en el tratamiento del cancer de
préstata y discute la aplicacion de esta tecnologia como opcion terapéutica en la terapia
del cancer de proéstata (Resumen).

D22 divulga polipéptidos de anticuerpos con especificidad de unién para la calicreina-2
humana (hK2), en donde el polipéptido de anticuerpo comprende (a) una regién variable
de cadena pesada que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 1y
SEQID NO: 2y SEQ ID NO: 3 y/o (b) una region variable de cadena ligera que comprende

Yu H. et al., (2019). CART cell therapy for prostate cancer: status and promise. OncoTargets and Therapy. 12: 391-395. Recuperado
desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30655675/
2https://www.lens.org/lens/patent/118-774-605-002-710/frontpage
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las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 y SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 6.
(Resumen).

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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1. Aplicacion industrial

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 19 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Se considerara que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando
su objeto pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,
entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva, incluidos
los servicios".

La materia reclamada en las reivindicaciones 28 a 30 y 33 a 35 carecen de aplicacion
industrial porque se refiere a un linfocito T aislado que expresa el receptor de antigeno
quimérico (CAR) que se une especificamente a hK2 de las reivindicaciones 1 a 27, una
célula que expresa la molécula de acido nucleico aislada que codifica el CAR y, una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del linfocito que expresa
el CAR.

En este punto se aclara al solicitante, que segun el capitulo descriptivo dichas células T
gue expresan el CAR de unién especifica a hK2, corresponden a células autélogas y no
autdlogas, mencionando en concreto lo siguiente: “La administracion puede ser autologa
0 no autéloga. Por ejemplo, las células inmunosensibles que expresan un CAR especifico
de calicreina humana 2 (p. ej., hK2) puede obtenerse de un sujeto, y puede administrarse
al mismo sujeto o0 a un sujeto compatible diferente. Las células T derivadas de sangre
periférica de la presente descripcion, o células T expandidas (p. €j., derivadas in vivo, ex
Vivo 0 in vitro) pueden administrarse mediante, p. €j., inyeccién intravenosa, inyeccion
localizada, inyeccion sistémica, administracion por catéter, administracion parenteral”
(Pag. 238, Lineas [1 a 8]). Asimismo, la descripcidn menciona que: “En un aspecto, la
descripcion se relaciona con la administracion de una célula T modificada genéticamente
gue expresa un CAR para el tratamiento de un sujeto que tiene cancer o que esta en
riesgo de tener cancer usando infusién de linfocitos. En al menos una modalidad, la
infusiébn de linfocitos autdlogos se usa en el tratamiento. Las PBMC autélogas se
recolectan de un sujeto que necesita tratamiento y las células T se activan y expanden
usando los métodos descritos en la presente descripcion y conocidos en la técnica y
después se infunden de nuevo en el sujeto” (Pag. 222, Lineas [9 a 15]). Considerando lo
anterior, es evidente que, la materia reclamada no puede ser considerada como un acto
industrial dado que, por razones de politica publica no se desea que un médico o cirujano
(o una empresa del sector salud) pueda, mediante una patente de invencién, impedir que
otros médicos usen y apliquen los mismos métodos terapéuticos, contra el cancer de
préstata que comprende la administracion de una célula autéloga o alogénica que
comprende el CAR. Por lo tanto, no es claro que el objeto de la invencion pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria o actividad productiva y, por
consiguiente, se considera que, la materia reclamada no es susceptible de aplicacion
industrial de acuerdo con el articulo citado.

7.2.Nivel Inventivo
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Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0000705
el 26 de enero de 2022) se refiere a: “Un receptor de antigeno quimérico (CAR) que
comprende: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D2
Un receptor de antigeno
Un receptor de antigeno quimérico (CAR) que esta No mencionado
quimérico (CAR) que comprende: compuesto de (P&g. 392, Col.
Izg. Parr. [2])
(a) un dominio extracelular que .

o - . Un anticuerpo que se une a

se une especificamente al un dominio extracelular (Pag. calicreina humana 2 humano
antigeno de calicreina humana 2 392, Col. Izq. Parr. [2])

(hK2), (hK2) (Resumen)

(b) un dominio transmembrana, y

un dominio transmembrana

(Pég. 392, Col. Izq. Parr. [2]) No mencionado

(c) un dominio intracelular de

sefializacion que comprende un dominio intracelular (Pag. 392,

opcionalmente al menos un Col. I1zg. Parr. [2])
dominio coestimulador.

No mencionado

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga la terapia con células T con receptores de antigenos
guiméricos (CAR-T) como inmunoterapia adoptiva para el tratamiento de diferentes tipos
de céncer de tipo linfomas, tumores del sistema sanguineo y tumores sélidos, en este
mismo sentido. Asimismo, D1 divulga la estructura de un receptor de antigeno quimérico
(CAR), indicando que esta compuesto de un dominio extracelular, un dominio
transmembrana, y un dominio intracelular (Pag. 392, Col. Izq. Parr. [2]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacién 1y el receptor de antigeno
guimérico (CAR) divulgado en D1, consiste en que el CAR de la solicitud comprende un
dominio de extracelular que se une especificamente al antigeno de calicreina humana
2 (hK2).

No hay efecto técnico asociado a dicha diferencia, dado que la reivindicacién no
caracteriza la estructura concreta del dominio extracelular que se une especificamente
al antigeno de calicreina humana 2 (hK2). Ademas, no menciona las SEQ ID NO de cada
del dominio transmembrana y el dominio intracelular, componentes del CAR explorado.
Por lo anterior, no es posible asociar las pruebas técnicas de la descripcidn, relacionadas
con elementos estructurales con SEQ ID NO. concretas, con el alcance de la materia
reivindicada.

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

Sin embargo, el documento D2 ya se refiere a un anticuerpo que se une especificamente
al antigeno de calicreina humana 2 (hK2) y que es empleado para el tratamiento de
cancer de prostata (Resumen). Ademas, el documento D2 ya relaciona una alta afinidad
para el dominio de unién a hK2 con un KD de 6.5x 10-1?M (Péag. 48, Tabla 4) y efectividad
en la reduccién del volumen tumoral en cancer de préstata en modelos in vivo en ratones
(Figs. 11y 13, P4g. 63, Lineas [10-11]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a

incluir como dominio extracelular el anticuerpo que se una a hK2 de D2 en el CAR
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divulgado en D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que el dominio transmembrana
generalmente consta de la region transmembrana de CD3, CD8, CD28 y que el dominio
intracelular de sefalizacion estd conformado por el componente intracelular CD8, CD28
0 CD137 y CD3C (Pag. 392, Col. Izg. Parr. [2]). Asimismo, menciona el desarrollo de los
CARy la transfeccién de linfocitos T in vitro mediante la transduccion viral (Pag. 392, Col.
Der. Parr. [2]).

Las reivindicaciones 2 y 3 tampoco cumplen con el requisito de 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 reivindicacién independiente 4 (NC2022/0000705
el 26 de enero de 2022) se refiere a: “Un receptor de antigeno quimérico (CAR) que
comprende: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES

D1

D2

Un receptor de antigeno
quimérico (CAR) que comprende
un dominio extracelular de unién

al antigeno, un dominio

transmembrana y un dominio
intracelular de sefalizacion, en
donde el dominio extracelular de

unién al antigeno comprende:

Un receptor de antigeno
quimérico (CAR) que esta
compuesto de un dominio

extracelular, un dominio

transmembrana y un dominio

intracelular (Pag. 392, Col. Izq.

Parr. [2])

Un anticuerpo que se une al
antigeno calicreina humana 2
humano (hK2) que comprende

una regién determinante de
complementariedad 1 (CDR1) de

cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de la
sec. con num. de ident.: 63, una

CDR2 de cadena pesada que
tiene la secuencia de

aminoéacidos de la sec. con nam.

No mencionado

una HCDR1 de SEQ ID NO: 1,

una HCDR2 de SEQ ID NO: 2,

y una CDR3 de SEQ ID NO: 3;
(Resumen)

de ident.: 65, y una CDR3 de
cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de la
sec. con nUm. de ident.: 66

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 4, ya que divulga la terapia con células T con receptores de antigenos
guiméricos (CAR-T) como inmunoterapia adoptiva para el tratamiento de diferentes tipos
de cancer de tipo linfomas, tumores del sistema sanguineo y tumores sélidos, en este
mismo sentido, el documento D1 divulga la estructura de un receptor de antigeno
guimérico (CAR), indicando que esta compuesto de un dominio extracelular, un dominio
transmembrana, y un dominio intracelular (Pag. 392, Col. Izq. Parr. [2]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 4 y el receptor de antigeno
qguimérico (CAR) divulgado en D1, consiste en que el CAR de la solicitud comprende un
dominio de extracelular de unién al antigeno que se une especificamente a hK2 que
comprende una region determinante de complementariedad 1 (CDR1) de la region
variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
63, una CDR2 de la region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 65, y una CDR3 de la region variable de cadena pesada
gue tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.
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No hay efecto técnico asociado a dicha diferencia, porque la reivindicacion caracteriza de
manera incompleta la estructura del dominio extracelular que se une especificamente al
antigeno de calicreina humana 2 (hK2), dado que, Unicamente menciona las CDRs
relacionadas con la region variable de cadena pesada. Ademas, no menciona las SEQ
ID NO. del dominio transmembrana y el dominio intracelular, componentes del CAR
explorado. Por lo anterior, no es posible relacionar las pruebas técnicas de la descripcién
mencionadas en los ejemplos 11 a 20 (Pags. 308-353), las cuales se asocian con un CAR
dirigido a calicreina humana 2 (hK2) de estructura especifica, como lo sefialan las tablas
9, 15y 16, con el sinnimero de alternativas estructurales incluidas en el alcance de la
reivindicacion.

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

Sin embargo, el documento D2 ya se refiere a un anticuerpo que se une especificamente
al antigeno de calicreina humana 2 (hK2) y que es empleado para el tratamiento de
cancer de préstata (Resumen). En donde, el anticuerpo anti-hK2 puede comprender o
consistir en un fragmento variable de cadena simple (scFv) (P4g. 72, Reiv. 5). Ademas,
se evidencia que, las SEQ ID NO: 1, 2 y 3 (Pag. 3, Lineas [15-20]) son 100% idénticas
con las SEQ ID NO: 63, 65 y 66 de la solicitud, tal como se ensefia en los alineamientos
1,2y3.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20220000705_63 SDYAWN 6
W02015075445A1_1 SDYAWN 6

*kkkkk

Alineamiento 1. Entre la HCDR1 de SEQ ID NO: 63 de la solicitud y la HCDR1 de SEQ ID NO: 1 del
documento D1. Se evidencia 100% de identidad y cobertura entre las secuencias.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20220000705_65 YISYSGSTTYNPSLKS 16
W02015075445A1_2 YISYSGSTTYNPSLKS 16

*hkkkhkkkkkkhkhkkhkkhkikkik

Alineamiento 2. Entre la HCDR2 de SEQ ID NO: 65 de la solicitud y la HCDR2 de SEQ ID NO: 2 del
documento D1. Se evidencia 100% de identidad y cobertura entre las secuencias.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20220000705_66 GYYYGSGF 8
W02015075445A1_3 GYYYGSGF 8

*kkkkkikk

Alineamiento 3. Entre la HCDR3 de SEQ ID NO: 66 de la solicitud y la HCDR3 de SEQ ID NO: 3 del
documento D1. Se evidencia 100% de identidad y cobertura entre las secuencias.

Por otra parte, el documento D2 ya relaciona una alta afinidad para el dominio de unién
a hK2 con un KD de 6.5x 101?M (Péag. 48, Tabla 4) y efectividad en la reduccién del
volumen tumoral en cancer de préstata en modelos in vivo en ratones (Figs. 11y 13, Pag.
63, Lineas [10-11]).

Finalmente, D2 también divulga las SEQ ID NO: 3, 4 y 5 las cuales presentan 100% de
identidad y cobertura con las SEQ ID NO: 68, 70, 71 de las tres CDRs de la region variable
de cadena ligera (Ver Alineamientos 4 a 6).
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20220000705_68 KASESVEYFGTSLMH 15
W02015075445A1_4 KASESVEYFGTSLMH 15

*hkkkkkikkkkhkkhkkikkkik

Alineamiento 4. Entre la LCDR1 de SEQ ID NO: 68 de la solicitud y la LCDR1 de SEQ ID NO: 4 del
documento D1. Se evidencia 100% de identidad y cobertura entre las secuencias.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20220000705_70 AASNRES 7
W02015075445A1_5 AASNRES 7

*hkkkhkkhk

Alineamiento 5. Entre la LCDR2 de SEQ ID NO: 70 de la solicitud y la LCDR2 de SEQ ID NO: 5 del
documento D1. Se evidencia 100% de identidad y cobertura entre las secuencias.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20220000705_71 QQTRKVPYT 9
W02015075445A1_6 QQTRKVPYT 9

Fhkkhkhkkk

Alineamiento 6. Entre la LCDR3 de SEQ ID NO: 71 de la solicitud y la LCDR3 de SEQ ID NO: 6 del
documento D1. Se evidencia 100% de identidad y cobertura entre las secuencias.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las CDR1, CDR2 y la CDR3 de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo
que se une a hK2 de D2 en el CAR divulgado en D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 4. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que el dominio transmembrana
generalmente consta de la region transmembrana de CD3, CD8, CD28 y que el dominio
intracelular de sefalizacion esta conformado por el componente intracelular CD8, CD28
0 CD137 y CD3C (Péag. 392, Col. Izg. Parr. [2]). Asimismo, menciona el desarrollo de los
CARy la transfeccién de linfocitos T in vitro mediante la transduccion viral (Pag. 392, Col.
Der. Parr. [2]).

Las reivindicaciones 5 a 27, 31 y 32 tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.
8. Conclusién

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

item Documento REMINE EEC OrES Requisito que afecta
afectadas
YuH. etal.,
D1 OncoTargets and la27,31y32 Nivel inventivo
Therapy
D2 WO02015075445 1a27,31y32 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 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
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Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,

debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la

norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion

a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de

tasas vigentes.

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

recurso alguno en actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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EXAMEN DE PATENTABILIDAD
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Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0000705 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2020/056966 23/07/2020
Fecha de detergg?htjli'\éﬂr}:’?jg;io de la técnica Prioridad Presentacion
26/07/2019 X

Solicitante
JANSSEN BIOTECH INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

At 14 | 36y37 |art. 19 |28230Y33aly o0 | 3ga42 |AL2D(
35 invencioén)

Art. 25 (Falta de unidad de

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda la27,31y32

Palabras clave utilizadas 65. 66, 68, 70, 71

Chimeric, antigen, receptor, Anti-HK2, Prostate, SEQ ID NO: 63,

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

CO7K 16/30, CO7K 16/40, A61K 39/00, CO7K 14/725

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

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

Iglfgrﬂzzsf il deastglri]tigL;d e Pii(firc]gc?gn Reivindicaciones Categoria del
B d o P - /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)

consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI - - - - -
ISA/ Resumen, P4ag. 3, Lineas [15-20],
STN/ WO2015075445| 28/05/2015 |1 a 27,31y 32|PA&g. 48, Tabla 4, Figs. 11y 13, P4g. Y
Lens 63, Lineas [10-11], SEQ ID NO: 1-6
GB2520353 20/05/2015 - - A
ISA Resumen, Pag. 392, Col. Izq. Parr.
Yu H. et al. 01/01/2019 |1 a 27,31y 32([2], Pag. 392, Col. Izg. Parr. [2], P4g. Y
392, Col.Der. Parr. [2]
W02017027291| 16/02/2017 - - A
W02017123556| 20/07/2017 - - A
WO2018005559| 04/01/2018 - - A
Patbase
W02019089650| 09/05/2019 - - A
WO02017219150| 28/12/2017 - - A
CN105330750 | 17/02/2016 - - A
W02017189959| 02/11/2017 - - A
W02010054007| 14/05/2010 - - A
Lens
W02012018404| 09/02/2012 - - A
UsS9345782 24/05/2016 - - A
Yu H. et al. (2019). CART cell therapy for prostate cancer: status and promise.
(*) cita completa literatura no patente|OncoTargets and Therapy. 12: 391-395. Recuperado desde:
(LNP) https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/30655675/

(%) 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 presentacién o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento
de presentacion internacional o en fecha posterior. o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

“L"” Documento citado para llamar la atencion sobre, por ejemplo, “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacion, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O, X, O, Y o bien O, A. cuya combinacién 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: 02/07/2024
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