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TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPOS QUE RECONOCEN TAU”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/020704
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 2 de marzo de 2020.
PRIORIDADES: US 62/813,126 3 de marzo de 2019.

US 62/813,137 3 de marzo de 2019.

US 62/838,159 24 de abril 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 modificacién a la solicitud objeto de estudio y el listado de secuencias, los
cuales fueron radicados el 23 de marzo de 2024 bajo el nimero NC2021/0011644, y
teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina, esta oficina acepta las modificaciones presentadas
por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de anticuerpos anti-Tau para tratar
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la
degeneracion lobar frontotemporal, la paralisis supranuclear progresiva y la enfermedad
de Pick.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea anticuerpos aislados
gue se unen especificamente a Tau humana.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 23 de marzo de
2024 bajo el niumero NC2021/0011644.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

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

El objeto de las reivindicaciones 1, 7, 11, 12 y 15 no es claro porque menciona que la
regién variable de cadena pesaday ligera es “madura”, lo cual resulta redundante, puesto
gue dicho término no aporta informacion adicional significativa, ya que la madurez de la
regién variable se sobreentiende por la especificidad y el reordenamiento genético
necesario para alcanzar las secuencias de aminoacidos establecidas por el solicitante.
Por lo tanto, se sugiere eliminar el término “madura” de las reivindicaciones sefaladas.

El objeto de la reivindicacion 2 no es claro ni tiene sustento, porque menciona “en donde
al menos una de las posiciones de Kabat H12, H13, H17, H24, H40, H43, H48, H66, H67,
H76, H80, H81 y H91 estd ocupada por V, K, T, A, R, Q, I, R, A, D, L, Qy F,
respectivamente, y al menos una de las posiciones de Kabat L2, L12, L15, L37, L39, L45,
L60 y L100 esta ocupada por V, P, L, Q, R, R, Dy Q respectivamente”, lo cual abarca un
sinnimero de posibilidades generando distintos anticuerpos humanizados que no han
sido explorados por el solicitante, y que adicionalmente deben comprender las CDRs de
la reivindicacion 1, lo cual no se evidencia en las Tablas 3 y 4. Asimismo, no es clara
porque no relaciona la SEQ ID NO de referencia en la cual se originan dichos cambios
segun lo divulgado en el capitulo descriptivo.

El objeto de la reivindicacion 4 no es claro ni conciso porque menciona “El anticuerpo o
fragmento de anticuerpo de union a antigeno de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, que es un anticuerpo”, lo cual ya se reclamo en las reivindicaciones
precedentes. Especificar que se reclama un anticuerpo que es un anticuerpo le resta
claridad al capitulo reivindicatorio. Se sugiere eliminar dicha reivindicacion.

El objeto de la reivindicacion 5 no es claro ni conciso porque menciona “El anticuerpo o
fragmento de anticuerpo de union a antigeno de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, que es un fragmento de anticuerpo de unién a antigeno.”, lo cual ya
se reclamo en las reivindicaciones precedentes. Especificar que se reclama un fragmento
de anticuerpo de union a antigeno que es un fragmento de anticuerpo de unién a antigeno
le resta claridad al capitulo reivindicatorio. Se sugiere eliminar dicha reivindicacion.

El objeto de las reivindicaciones 7 y 8 no es claro ni tiene sustento porque menciona “en
donde la regién variable de cadena ligera madura se fusiona con una regién constante
de cadena ligeray la region variable de cadena pesada madura se fusiona con una region
constante de cadena pesada”, “en donde la regidn constante de cadena pesada es una
forma mutante de una region constante de cadena pesada humana natural que tiene una
unién reducida a un receptor Fcy en relacion con la region constante de cadena pesada
humana natural”, lo cual no define la regién constante estructuralmente y solo relaciona
resultados a alcanzar.

El objeto de las reivindicaciones 10 a 13 no es claro ni tiene sustento porque menciona
“en donde la regién constante de cadena pesada tiene una secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO: 176, con o sin la lisina C-terminal”, “en donde la region variable de cadena
pesada madura fusionada a una region constante de cadena pesada tiene una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 178, con o sin la lisina C-terminal”. “en donde la cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 180, con o sin la lisina C-

terminal”, sin embargo, no se evidencia en el capitulo descriptivo dichas secuencias con
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o sin lisina C-terminal.

El objeto de la reivindicacién 20 no es claro ni tiene sustento porque menciona “en donde
al menos una mutacién en la regiéon constante de cadena pesada reduce la fijacion o
activaciéon del complemento por la region constante de cadena pesada”, lo cual se refiere
a resultados a alcanzar y no determina la mutaciéon ni la SEQ ID NO de la region
constante.

El objeto de las reivindicaciones 22 y 23 no es claro porque reclama un acido nucleico
por lo que codifica. Se le recuerda al solicitante que el acido nucleico debe ser reclamado
por su respectiva SEQ ID NO de acuerdo con lo soportado en el capitulo descriptivo.

El objeto de la reivindicacion 25 no es claro porque menciona “banquear células
clonadas”, donde la palabra blanquear no es conocida en el campo técnico. Se sugiere
reemplazar “banquear células clonadas” por “hacer un banco de células”.

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

4.2.Descripcion

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 Comision de la Comunidad Andina. Toda vez que, se menciona “en donde al menos
una de las posiciones de Kabat H12, H13, H17, H24, H40, H43, H48, H66, H67, H76,
H80, H81 y H91 esta ocupada por V, K, T, A, R, Q, |, R, A, D, L, Q y F, respectivamente,
y al menos una de las posiciones de Kabat L2, L12, L15, L37, L39, L45, L60 y L100 esta
ocupada por V, P, L, Q, R, R, D y Q respectivamente”, “con o sin la lisina C-terminal” o
“que tiene al menos una mutacion en la regién constante de cadena pesada”, lo cual no
relaciona una secuencia de referencia y abarca un sinnimero de posibilidades aun no
exploradas por el solicitante y la persona capacitada en la materia tendria una carga
excesiva tras prueba y error para reproducir la invencion.

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.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 3 de marzo 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
D1 WO02017191560 “Antibodies recognizing tau” 09 de noviembre de 2017
D2 W02018204546 “Antibodies recognizing tau” 08 de noviembre de 2018
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D1 divulga anticuerpos monoclonales y humanizados anti-Tau (Reivs. 1 a 215).

D22 divulga anticuerpos monoclonales y humanizados anti-Tau (Reivs. 1 a 299).

6. Examen de Patentabilidad

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

de patentabilidad.

6.1.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 1 (NC2021/0011644
del 23 de marzo de 2024) refiere a: “Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unién a
antigeno que especificamente se une a tau humana, que comprende: (...)". A
continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D2

Un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo de union a antigeno
que especificamente se une a tau
humana, que comprende:

Un anticuerpo aislado
especificamente union a tau
humana, que comprende:
(Reivs. 1 a 215)

Un anticuerpo aislado
especificamente unién a tau
humana, que comprende:
(Reivs. 1 a 299)

una regién variable de cadena
pesada madura que comprende
CDR-H1 que comprende SEQ ID
NO: 8, CDR-H2 que comprende

SEQ ID NO: 9, y CDR-H3 que
comprende la secuencia de LDF

una regién variable de cadena
pesada madura que comprende
CDR-H1 que comprende SEQ
ID NO: 8
(La SEQ ID NO:8 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:8 de la solicitud,
Alineamiento 1)
CDR-H2 que comprende SEQ
ID NO: 9
(La SEQ ID NO:9 tiene 100% de
identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:9 de la solicitud,
Alineamiento 2)
y CDR-H3 que comprende SEQ
ID NO: 10
(La SEQ ID NO:10 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:10 de la solicitud,
Alineamiento 3)
en donde la region variable de
cadena pesada es SEQ ID
NO:18
(La SEQ ID NO:18 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:18 de la solicitud,
Alineamiento 4)
(Reivs. 1 a 215)

Anticuerpos 5G8, 6A10, 8A4,
7G6y 3D6
(Reivs. 1 a 299)

una region variable de cadena
ligera madura que comprende

una region variable de cadena
ligera madura que comprende
CDR-L1 que comprende SEQ ID

Anticuerpos 5G8, 6A10, 8A4,
7G6 y 3D6.
SEQ ID NO:61 0 69

thttps://patents.google.com/patent/W02017191560A1/en?0g=W0%2f2017%2f191560
zhttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02018204546
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CDR-L1 que comprende SEQ ID
NO: 12, CDR-L2 que comprende
SEQ ID NO: 168, y CDR-L3 que

NO: 12,
(La SEQ ID NO:12 tiene 100%
de identidad y cobertura con la

(Alineamiento 9)
(Reivs. 1 a 299)

comprende SEQ ID NO: 14. SEQ ID NO:12 de la solicitud,
Alineamiento 5)
CDR-L2 que comprende SEQ ID
NO: 13 (Alineamiento 6 entre las
SEQ ID NO: 150, 151, 153, 156,
158, 159, 160, 163, 165, 166,
167,168, 169, 170, 171, 172,
173 0 174 de la solicitud y la
SEQ ID NO:13 de D1) y CDR-L3
gue comprende
SEQ ID NO: 14
(La SEQ ID NO:14 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:14 de la solicitud,
Alineamiento 7)
en donde la regién variable de
cadena ligera tiene las SEQ ID
NO: 20,21, 22 0 23
(Las SEQ ID NO: 20,21, 22y 23
de D1 tienen mas del 90% de
identidad con la SEQ ID NO:122
de la solicitud)
(Reivs. 1 a 215)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga anticuerpos monoclonales y humanizados anti-Tau
como el 3D6 y sus variantes hu3D6VHVIbAI I, hu3D6VHvIb/ hu3D6VLv2, hu3D6VHvic/
hu3D6VLv2,hu3D6VHvId/hu3D6VLv2,hu3D6VHvle/hu3D6VLv2,hu3D6VHvIf/hu3D6VLv2
,hu3D6VHV2/hu3D6VLVv2,hu3D6VHvV3/hu3D6VLv2,hu3D6VHv3b/hu3D6VLv2,hu3D6VHvV
3c/hu3D6VLv2,hu3D6VHv4/hu3D6VLv2,hu3D6VHv4b/hu3D6VLV2,hu3D6VHv4c/hu3D6
VLv2, hu3D6VHV5/hu3D6VLVv2, hu3D6VHVIbB6AI I/lhu3D6VLV2 para tratar enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la degeneracion lobar
frontotemporal, la pardlisis supranuclear progresiva y la enfermedad de Pick (Reivs. 1 a
215).

WO_2828_ 188819 8
WO_2817_191588_A1_8

GFNIKDYYLH 18
gfnikdyylh 18

Alineamiento 1: Entre la SEQ ID NO:8 de la solicitud y la SEQ ID NO:8 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

140_202@_188819_0
140_2@17_191568_A1 9

WIDPEMNGDTVYDPKFQG 17
widpengdtvydpkfog 17

Alineamiento 2: Entre la SEQ ID NO:9 de la solicitud y la SEQ ID NO:9 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_2026_180819_10 LDF
WO 2017 191560 18 LDF

o

Alineamiento 3: Entre la SEQ ID NO:10 de la solicitud y la SEQ ID NO:10 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

[WE ]

WO_2028_180819_18 EVQLVQSGAEVVKPGATVKISCKASGFNIKDYYLHRVREQRPGQGLEWIGWIDPENGDTVY 6e
WO_2817_19156@ 18 evglvgsgaevvkpgatvkisckasgfnikdyylhwvrqrpgqglewigwidpengdtvy 68
WO_2028_130819_13 DPKFQGRATITADTSTDTAYLQLGSLTSEDTAVYFCSTLDFWGQGTLVTVSS 112
WO 2817 191568 18 dpkfggratitadtstdtaylglgsltsedtavyfostldfwgggtlvtvss 112

B0 4 e 2 4 e 2 i Ol 3 R 0 D0 9 DR T e b B e b o ofe o ok Ol i T 0 T O D e

Alineamiento 4: Entre la SEQ ID NO:18 de la solicitud y la SEQ ID NO:18 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.
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WO 2020 180819 12 KSSQSLLDSDGKTYLN 16
WO 2017 191560 12 kssgslldsdgktyln 16

260 THE 340 0 DR 24 T4 T8 J8C C DR TR TR O %

Alineamiento 5: Entre la SEQ ID NO:12 de la solicitud y la SEQ ID NO:12 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_2028188319_168 LVGKRDS 7
WO_2017191560_A1_13 LVSKLDS 7
KE.K Kk

1: WO_282818081% 168 19a.ea 71.43
Z: WO_Zz81719156@8 Al 13 71.43 loa.eo

Alineamiento 6: Entre las SEQ ID NO: 168 de la solicitud y la SEQ ID NO: 13 de D1, tienen 71,43% de identidad y
100% de cobertura; la SEQ ID NO: 13 varia en 2 aminoacidos con respecto a la secuencia reclamada.

WO 28208 188819 14 WOGTHFPYT 9
WO_2817_191568 14 wggthfpyt 9
Alineamiento 7: Entre la SEQ ID NO: 14 de la solicitud y la SEQ ID NO:14 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_2817 1915608 _A1 23 divmtgtplslsvtiggpasisckssqslldsdgktylnwllgkpggspkrliylvskld 66
WO_2828_ 186819 122 VVMTQSPLSLPYTLGQPASISCKSSQSLLDSDGK TYLNWLOQQRPGQSPRELIYLVGKRD 66
WO 2817 191568 A1 28 dvwmtgsplslsvtlggpasisckssgslldsdgktylnwllgrpggspkrliylvskld 68
WO_2817 191580 A1 21 dvvmtgsplslpvtlggpasisckssqslldsdgktylnwllgrpggsprrliylvskld 66
WO_2817 191580 A1 22 dw rtqsplslp~tquF351scPssqslldsdg\t,lnHllurpgusp lljl‘led 68
WO_2817_ 191568 _A1 23 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycugethfpytfggetkleikr 113
WO_20828_186819 122 SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCWQGTHFPYTFGGGTKLEIK - 112
WO_2817 191560 _A1 20 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO 2817 191568 A1 21 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthtpytfgggtkleikr 113
WO 2817 191568 A1 22 SEVPSH Fsgsgsgtd ftlkisrveaedvgy ;gclqﬂth fpyttgggtkleikr 113

EE S T i o i 28 0 S8 SR o o b e o e o e e e e o o8 ke ok EEEEELEESE SRS ST

WO_2817_191568_Al1_23 188.80 91.96 96.46 94 .69 83.81
WO_28208 186819 122 91.96 188.08 85.54 97.32 896.43
WO_2817_191568_Al_20 96.46 95.54 1@e.ee 98.23 87.35
WO_2817_191568_Al1_21 94,69 97.32 98.23 128.098 99.12
5: WO_20817_191568_Al1_22 93.81 96.43 87.35 99.12 100.809

Alineamiento 8: Entre las SEQ ID NO: 20,21,22,23 de D1y la SEQ ID NO:122 de la solicitud; las secuencias de D1
tienen mas del 90% de identidad con la SEQ ID NO:122 de la solicitud.

ol ke

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el CDR-L2 reclamado en la solicitud varia en 2 aminoacidos con
respecto al CDR-L2 de D1.

No hay evidencia de que incluir dos cambios de aminoacidos en el CDR-L2,es decir,
cambiar S52G y L54R proporcione un anticuerpo con algun efecto técnico diferente al
gue ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que, anticuerpo anti-Tau humanizados
(hu3D6VHV5/hu3D6VLv2) con alta afinidad como 1x10-1° ya habia sido previsto en dicho
documento (Fig. 10C), el cual es mejor que el anticuerpo hu3D6VHv1bA11/L2-DIM4 de
la solicitud que reporta 9.48x101! u otros mencionados en la Tabla 15 de la solicitud.
Ahora bien, no se evidencia en el capitulo descriptivo efecto técnico asociado a dichos
cambios, asimismo, no se evidencian pruebas técnicas de la comparacion de
hu3D6VHvV1bA11l/L2-DIM4 que demuestre mayor actividad inhibitoria en el modelo de
internalizacién de Tau con respecto al murino 3D6 (solo se evidencian pruebas entre
anticuerpos humanizados). Adicionalmente, no se evidencia que la inhibicion de
internalizacién sea dada Unicamente por los 2 cambios de los aminoacidos S52G y L54R
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(Tabla 17), tal como se reclama la materia solo se reclaman los 6CDRs y esto no genera
un efecto técnico diferente o sorprendente. Asimismo, no se evidencia efecto técnico
sorprendente 0 mejorada en la actividad inhibidora 1C50 (pM), puesto que,
hu3D6VHvV1bA11l/L2-DIM4 tiene 422,7 mientras que 3D6 murino 409,2, lo cual se
menciona depende de las variantes de aminoacidos en la CDR de cadena ligera; siendo
3D6 murino mejor que el hu3D6VHv1bA11/L2-DIM4 reclamado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el anticuerpo conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro anticuerpo alternativo?

Sin embargo, el incluir dos cambios de aminoacidos para tratar Alzhemer y otras
enfermedades asociadas con Tau, ya esta divulgado en D2 que se refiere al CDR-L2 con
SEQ ID NO: 61 o 69 las cuales solo cambian con la SEQ ID NO: 168 de la solicitud en
dos aminoéacidos; donde la SEQ ID NO: 168 tiene G mientras que las SEQ ID NO: 61 o
69 de D2 tienen S (cambio semiconservativo), ademas, la SEQ ID NO: 168 tiene R
mientras que las SEQ ID NO: 61 o 69 de D2 tienen L (Alineamiento 9). Asimismo, dicho
documento divulga cambios en las posiciones H1, H11, H12, H19, H20, H46, H48, H71,
H76, H80, H93 y H94 en la region variable de cadena pesada (Reivs. 1 a 299).

WO_282el8asls 18 LVGKRDE 7
WO_2818204546_61 LVSKLDS 7
WO _2818204546_6% LVSKLDS 7

EE Ok ==

Alineamiento 9: Entre la SEQ ID NO: 168 de la solicitud y las SEQ ID NO: 61 o 69 de D2, tienen 100% de cobertura.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir diferentes aminoacidos en el CDR-L2 del D2 en el anticuerpo anti-Tau de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona composiciones farmacéuticas que incluyen los anticuerpos
anti-Tau, acidos nucleicos, los métodos de produccion de dichos anticuerpos y
anticuerpos humanizados y sus lineas celulares (Reivs. 1 a 215).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 23 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo

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 24 (NC2021/0011644
del 23 de marzo de 2024) refiere a: “Un método para producir el anticuerpo de la
reivindicacion 1, el método comprende: (...)". A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES b1 D2
. . Método para producir Método para producir
Un método para producir un . ) . )
anticuerpo, el método comprende: anticuerpos que comprende: anticuerpos que comprende:
(Reivs. 1 a 215) (Reivs. 1 a 299)
Cultivar células transformadas Cultivar células transformadas Cultivar células transformadas
con acidos nucleicos que con acidos nucleicos que con acidos nucleicos que
codifican las cadenas pesada y codifican las cadenas pesaday | codifican las cadenas pesaday
ligera del anticuerpo, de ligera del anticuerpo, de ligera del anticuerpo, de
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modo que las células secreten el
anticuerpo que comprende
una region variable de cadena
pesada madura que comprende
CDR-H1 que comprende SEQ ID
NO: 8, CDR-H2 que comprende
SEQ ID NO: 9, y CDR-H3 que
comprende la secuencia de LDF

modo que las células secreten
el anticuerpo que comprende
una region variable de cadena
pesada madura que comprende
CDR-H1 que comprende SEQ
ID NO: 8
(La SEQ ID NO:8 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:8 de la solicitud,
Alineamiento 1)
CDR-H2 que comprende SEQ
ID NO: 9
(La SEQ ID NO:9 tiene 100% de
identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:9 de la solicitud,
Alineamiento 2)
y CDR-H3 que comprende SEQ
ID NO: 10
(La SEQ ID NO:10 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:10 de la solicitud,
Alineamiento 3)
en donde la region variable de
cadena pesada es SEQ ID
NO:18
(La SEQ ID NO:18 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:18 de la solicitud,
Alineamiento 4)
(Reivs. 1 a 215, Parrs. [0072])

modo que las células secreten
el anticuerpo
Anticuerpos 5G8, 6A10, 8A4,
7G6 y 3D6
(Reiv. 262)

una regién variable de cadena
ligera madura que comprende
CDR-L1 que comprende SEQ ID
NO: 12, CDR-L2 que comprende
SEQ ID NO: 168, y CDR-L3 que
comprende SEQ ID NO: 14.

una regién variable de cadena
ligera madura que comprende
CDR-L1 que comprende SEQ ID
NO: 12,
(La SEQ ID NO:12 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:12 de la solicitud,
Alineamiento 5)
CDR-L2 que comprende SEQ ID
NO: 13 (Alineamiento 6 entre las
SEQ ID NO: 150, 151, 153, 156,
158, 159, 160, 163, 165, 166,
167,168, 169, 170, 171, 172,
173 0 174 de la solicitud y la
SEQ ID NO:13 de D1) y CDR-L3
gue comprende
SEQ ID NO: 14
(La SEQ ID NO:14 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:14 de la solicitud,
Alineamiento 7)
en donde la regién variable de
cadena ligera tiene las SEQ ID
NO: 20,21, 22 0 23
(Las SEQ ID NO: 20,21, 22y 23
de D1 tienen més del 90% de
identidad con la SEQ ID NO:122
de la solicitud)
(Reivs. 1 a 215)

Anticuerpos 5G8, 6A10, 8A4,
7G6 y 3D6.
SEQ ID NO:61 o0 69
(Alineamiento 9)
(Reivs. 1 a 299)

Purificar el anticuerpo de medios
de cultivo celular

Purificar el anticuerpo de
medios de cultivo celular
(Parr. [0279], reiv. 194)

Purificar el anticuerpo de
medios de cultivo celular
(Reiv. 262)
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D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 24, ya que divulga métodos para producir anticuerpos que comprende el
cultivar células transformadas y purificar los anticuerpos monoclonales y humanizados
anti-Tau como el 3D6 y sus variantes hu3D6VHvVIbAI |, hu3D6VHvIb/ hu3D6VLv2,
hu3D6VHvIc/hu3D6VLVv2,hu3D6VHvId/hu3D6VLv2,hu3D6VHvle/hu3D6VLV2,hu3D6VHVI
f/hu3D6VLV2,hu3D6VHv2/hu3D6VLv2,hu3D6VHv3/hu3D6VLV2,hu3D6VHv3b/hu3D6VL

v2,hu3D6VHv3c/hu3D6VLv2,hu3D6VHvV4/hu3D6VLv2,hu3D6VHv4b/hu3D6VLV2,hu3D6

VHv4c/hu3D6VLv2, hu3D6VHV5/hu3D6VLV2, hu3D6VHVIbB6AI I/hu3D6VLV2 para tratar
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la
degeneracion lobar frontotemporal, la paralisis supranuclear progresiva y la enfermedad
de Pick (Reivs. 1 a 215).

WO_2828_188819_§ GFNIKDYYLH i@
WO_2817_191588_A1_8 gFnikdyylh 18

Alineamiento 1: Entre la SEQ ID NO:8 de la solicitud y la SEQ ID NO:8 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

140_2828_188819_0 WIDPENGDTVYDPKFOG 17
140_2@17_191568 A1 9 widpengdtuydokfag 17

Alineamiento 2: Entre la SEQ ID NO:9 de la solicitud y la SEQ ID NO:9 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO 2020 180819 10 LDF
WO 2017 191560 10 LDF

E S

Alineamiento 3: Entre la SEQ ID NO:10 de la solicitud y la SEQ ID NO:10 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

[N ]

WO_2028_188819_18 EVQLVQSGAEVVKPGATVEISCKASGF NIKDYYLHWVEQRPGQGLEWIGWIDPENGDTVY 68
WO_2817_19156@_18 evglvgsgaev ~\pgat PlscPssg{nlxdyylhl~“qrp gqglewigwidpengdtvy 68
WO_2828_18@819_18 DPKFQGRATITADTSTDTAYLQLGSLTSEDTAVYFCSTLDFWGOGTLVTVSS 112
WO 2817 191568 18 dpkfagr atltadtstdta;lulgsltsedta~yfcstld-uﬂugtl tvss 112

o 4 o o e R 0 OB 0 T DR DR R B S o T o SRR R R RS S

Alineamiento 4: Entre la SEQ ID NO:18 de la solicitud y la SEQ ID NO:18 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_2020_180819_12 KSSQSLLDSDGKTYLN 16
WO 2017 191560 12 kssqslldsdgktyln 16

2 4 24 D 4 2 Db 28 Dl 8 e D R 08

Alineamiento 5: Entre la SEQ ID NO:12 de la solicitud y la SEQ ID NO:12 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_20208180819_168 LVGKRDS 7
WO_2017191560_A1_13 LVSKLDS 7
L,k kK

1: WO_zez2elsas8ls_les laa.ee 7l.43
2: WO_28l171915e@_Al_13 7l.43 loa.ee

Alineamiento 6: Entre las SEQ ID NO: 168 de la solicitud y la SEQ ID NO: 13 de D1, tienen 71,43% de identidad y
100% de cobertura; la SEQ ID NO: 13 varia en 2 amino&cidos con respecto a la secuencia reclamada.

WO_2020 180819 14 WQGTHFPYT 9
WO_2017_191560_14 wggthfpyt 9

34 0 A R R R

Alineamiento 7: Entre la SEQ ID NO: 14 de la solicitud y la SEQ ID NO:14 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.
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WO_2817_ 191568 _A1 23 divmtgtplslsvtiggpasisckssqgslldsdgktylnwllgkpggspkrliylvskld 66
WO_2828_138819_122 DVVMTQSPLSLPVTLGQRPASISCKSSQSLLDSDGKTYLNWLQQRPGQSPRELIYLVGKRD 68
WO_2817 191560 _A1 20 dvvmtgsplslsvtlggpasisckssqslldsdgktylnwllgrpggspkrliylvskld 66
WO 2817 191568 A1 21 dvwmtgsplslpvtlggpasisckssgslldsdgktylnwllgrpggsprrliylvskld 608
WO 2817 191568 A1 22 dvwmtgsplslpvtlggpasisckssgslldsdgktylnwllgrpggsprrliylvskld 608
WO 2817 191568 A1 23 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO_2828_138819_122 SGVPDRFSGSGSGTDFTLEISRVEAEDVGVYYCWQGTHFPYTFGGGTKLEIK - 112
WO_2817 191568 _A1 20 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO_2817 191580 A1 21 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO_2817 191580 A1 22 sgvpsrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
1: WO_2817_ 191568 _Al1 23 186.08 91.96 96.46 94.69 83.81
2: WO_209208_186819 122 91.%6 1980.08 595.54 97.32 S96.43
3: WO 2817 191568 Al 28 96.46 95.54 18e.e8e 98.23 97.35
A: WO 20817 _19%1568_4A1 21 94,69 97.32 598.23 108.00 89.12
5: WO_2017_151568_ A1 22 93.81 96.43 97.35 99.12 186.68

Alineamiento 8: Entre las SEQ ID NO: 20,21,22,23 de D1y la SEQ ID NO:122 de la solicitud; las secuencias de D1
tienen mas del 90% de identidad con la SEQ ID NO:122 de la solicitud.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacién 24 y el método divulgado
en D1, consiste en que el método de la solicitud comprende el CDR-L2 que varia en 2
aminoacidos con respecto al CDR-L2 de D1.

No hay evidencia de que incluir dos cambios de aminoacidos en el CDR-L2,es decir,
cambiar S52G y L54R proporcione un método con algun efecto técnico diferente al que
ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que, D1 ya divulga anticuerpos purificados por
medio de métodos conocidos y de rutina por la persona normalmente versada en la
materia. Ademas, D1 ensefia anticuerpos anti-Tau humanizados como
hu3D6VHv5/hu3D6VLV2 con alta afinidad como 1x101° (Fig. 10C), el cual es mejor que
el anticuerpo hu3D6VHv1bA11/L2-DIM4 de la solicitud que reporta 9.48x10'! u otros
mencionados en la Tabla 15 de la solicitud. Ahora bien, no se evidencia en el capitulo
descriptivo efecto técnico asociado a los dos cambios puntuales de los aminoacidos,
asimismo, no se evidencian pruebas técnicas de la comparacién de hu3D6VHv1bA11/L2-
DIM4 gue demuestre mayor actividad inhibitoria en el modelo de internalizacion de Tau
con respecto al murino 3D6 (solo se evidencian pruebas entre anticuerpos humanizados).
Adicionalmente, no se evidencia que la inhibicion de internalizacion sea dada Unicamente
por los 2 cambios de los aminoacidos S52G y L54R (Tabla 17), tal como se reclama la
materia solo se reclaman los 6CDRs y esto no genera un efecto técnico diferente o
sorprendente. Asimismo, no se evidencia efecto técnico sorprendente o mejorada en la
actividad inhibidora 1C50 (pM), puesto que, hu3D6VHv1bA11l/L2-DIM4 tiene 422,7
mientras que 3D6 murino 409,2, lo cual se menciona depende de las variantes de
aminoécidos en la CDR de cadena ligera; siendo 3D6 murino mejor que el
hu3D6VHvV1bA11/L2-DIM4 reclamado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo?

Sin embargo, el incluir dos cambios de aminoacidos para tratar Alzhemer y otras
enfermedades asociadas con Tau, ya esté divulgado en D2 que se refiere al CDR-L2 con
SEQ ID NO: 61 o 69 las cuales solo cambian con la SEQ ID NO: 168 de la solicitud en
dos aminoéacidos; donde la SEQ ID NO: 168 tiene G mientras que las SEQ ID NO: 61 o
69 de D2 tienen S (cambio semiconservativo), ademas, la SEQ ID NO: 168 tiene R
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mientras que las SEQ ID NO: 61 o 69 de D2 tienen L (Alineamiento 9). Asimismo, dicho

documento divulga cambios en las posiciones H1, H11, H12, H19, H20, H46, H48, H71,
H76, H80, H93 y H94 en la region variable de cadena pesada (Reivs. 1 a 299).

WO_282el8asls 18 LVGKRDE 7
WO_2818204546_61 LVSKLDS 7
WO _2818204546_6% LVSKLDS 7

EE Ok ==

Alineamiento 9: Entre la SEQ ID NO: 168 de la solicitud y las SEQ ID NO: 61 o 69 de D2, tienen 100% de cobertura.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir diferentes aminoacidos en el CDR-L2 del D2 en el método de D1, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 24. Por lo cual se considera obvia.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 25 (NC2021/0011644
del 23 de marzo de 2024) refiere a: “Un método para producir una linea celular que
produce el anticuerpo de la reivindicacion 1, el método 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 método para producir una
linea celular que produce el

anticuerpo, el método comprende:

Un método para producir una
linea celular que produce el
anticuerpo, el método
comprende:

(Reivs. 1 a 215)

Un método para producir una
linea celular que produce el
anticuerpo, el método
comprende:

(Reivs. 1 a 299)

Introducir un vector que codifica
cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo y un marcador
seleccionable en las células el
anticuerpo que comprende
una region variable de cadena
pesada madura que comprende
CDR-H1 que comprende SEQ ID
NO: 8, CDR-H2 que comprende
SEQ ID NO: 9, y CDR-H3 que
comprende la secuencia de LDF

Introducir un vector que codifica
cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo y un marcador
seleccionable en las células el
anticuerpo que comprende
una regioén variable de cadena
pesada madura que comprende
CDR-H1 que comprende SEQ
ID NO: 8
(La SEQ ID NO:8 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:8 de la solicitud,
Alineamiento 1)
CDR-H2 que comprende SEQ
ID NO: 9
(La SEQ ID NO:9 tiene 100% de
identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:9 de la solicitud,
Alineamiento 2)

y CDR-H3 que comprende SEQ
ID NO: 10
(La SEQ ID NO:10 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:10 de la solicitud,
Alineamiento 3)
en donde la region variable de
cadena pesada es SEQ ID
NO:18
(La SEQ ID NO:18 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:18 de la solicitud,
Alineamiento 4)

Introducir un vector que codifica
cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo y un marcador
seleccionable en las células el
anticuerpo
Anticuerpos 5G8, 6A10, 8A4,
7G6 y 3D6
(Reiv. 263)
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(Reivs. 1 a 215, Parrs. [0072])

una regién variable de cadena

ligera madura que comprende
CDR-L1 que comprende SEQ ID

NO: 12,

(La SEQ ID NO:12 tiene 100%
de identidad y cobertura con la

SEQ ID NO:12 de la solicitud,

Alineamiento 5)

CDR-L2 que comprende SEQ ID
NO: 13 (Alineamiento 6 entre las
SEQ ID NO: 150, 151, 153, 156,

158, 159, 160, 163, 165, 166,

una regién variable de cadena
ligera madura que comprende
CDR-L1 que comprende SEQ ID
NO: 12, CDR-L2 que comprende
SEQ ID NO: 168, y CDR-L3 que
comprende SEQ ID NO: 14.

167,168, 169, 170, 171, 172,
173 0 174 de la solicitud y la
SEQ ID NO:13 de D1) y CDR-L3
gue comprende
SEQ ID NO: 14
(La SEQ ID NO:14 tiene 100%
de identidad y cobertura con la
SEQ ID NO:14 de la solicitud,
Alineamiento 7)
en donde la regién variable de
cadena ligera tiene las SEQ ID
NO: 20,21, 22 0 23
(Las SEQ ID NO: 20,21, 22y 23
de D1 tienen mas del 90% de
identidad con la SEQ ID NO:122
de la solicitud)

(Reivs. 1 a 215)

Anticuerpos 5G8, 6A10, 8A4,
7G6 y 3D6.
SEQ ID NO:61 o0 69
(Alineamiento 9)
(Reivs. 1 a 299)

Propagar las células en
condiciones para seleccionar
células que tengan un namero de
copia mayor del vector;

Propagar las células en
condiciones para seleccionar
células que tengan un nimero
de copia mayor del vector;
(reiv. 195)

Propagar las células en
condiciones para seleccionar
células que tengan un nimero
de copia mayor del vector;
(Reiv. 263)

Aislar células individuales de las
células seleccionadas; y

Aislar células individuales de las
células seleccionadas; y
(reiv. 195)

Aislar células individuales de las
células seleccionadas; y
(Reiv. 263)

Banquear células clonadas a
partir de una Unica célula
seleccionada en funcién del
rendimiento del anticuerpo.

Banquear células clonadas a
partir de una Unica célula
seleccionada en funcién del
rendimiento del anticuerpo.

Banquear células clonadas a
partir de una Unica célula
seleccionada en funcién del
rendimiento del anticuerpo.

(reiv. 195) (Reiv. 263)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 25, ya que divulga métodos para producir lineas celulares que producen
anticuerpos que comprenden el introducir un vector que codifica la cadena pesaday ligera
del anticuerpo y un marcador; propagar las células; aislar las células y banquear células
clonadas a partir de una unica célula seleccionada en funcion del anticuerpo, donde los
anticuerpos pueden ser monoclonales y humanizados anti-Tau como el 3D6 y sus
variantes hu3D6VHVIbAIl,hu3D6VHvIb/hu3D6VLv2, hu3D6VHvic/hu3D6VLv2,hu3D6VH
vld/hu3D6VLv2,hu3D6VHvle/hu3D6VLv2,hu3D6VHVIf/hu3D6VLv2,hu3D6VHv2/hu3D6V
Lv2,hu3D6VHv3/hu3D6VLv2,hu3D6VHv3b/hu3D6VLv2,hu3D6VHv3c/hu3D6VLv2,hu3D
6VHv4/hu3D6VLVv2,hu3D6VHv4b/hu3D6VLV2,hu3D6VHv4c/hu3D6VLV2,hu3D6VHV5/hu
3D6VLVv2, hu3D6VHVIbB6AI I’hu3D6VLV2 para tratar enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la degeneracién lobar frontotemporal, la paralisis
supranuclear progresiva y la enfermedad de Pick (Reivs. 1 a 215).
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WO_2828_188819_§ GFNIKDYYLH i@
WO_2817_191588_A1_8 gfnikdyylh 18

Alineamiento 1: Entre la SEQ ID NO:8 de la solicitud y la SEQ ID NO:8 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

W0_2828_188319_9 WIDPENGDTWVYDPKFQG 17
140_2817 191568_A1 9 widpengdtuydpkfqg 17
c S S EFESESEFEES

Alineamiento 2: Entre la SEQ ID NO:9 de la solicitud y la SEQ ID NO:9 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO 2020 180819 10 LDF 3
WO 2017 191560 10 LDF 3
o

Alineamiento 3: Entre la SEQ ID NO:10 de la solicitud y la SEQ ID NO:10 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_2028_188819_18 EVQLVQSGAEVVKPGATVEISCKASGFNIKDYYLHWWRQRPGQGL EWIGWIDPENGDTVY 68
WO _2017_191568_18 evglvgsgaevvkpgatvkisckasgfnikdyylhwvrqrpgqglewigwidpengdtvy 6e

S R D 0 D 0 0 0 R T R DR DR D D D 0 0 e 0 08 R R R T DN DB D R

WO_ 2028 188819 18 DPKFQGRATITADTSTDTAYLQLGSLTSEDTAVYFCSTLDFWGQGTLYTVSS 112
WO 2817 191568 18 dpkfggratitadtstdtaylglgsltsedtavyfcstldfwgagtlvtvss 112

S0 R SHE R B D B 80 D D80 D RC DR T DR SR DB D N SRR B R B 8 T TR D0 TR TR TR THE TR TR N KR R K

Alineamiento 4: Entre la SEQ ID NO:18 de la solicitud y la SEQ ID NO:18 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO 2828 188819 12 KSSOSLLDSDGKTYLN 16
WO 2817 191568 12 kssgslldsdgktyln 16

SR R TR BT DRC R0 DRC G G D TR0 JRC DRC RO D8 DN
Alineamiento 5: Entre la SEQ ID NO:12 de la solicitud y la SEQ ID NO:12 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO_2020180819_168 LVGKRDS 7
WO_2017191560_A1_13 LVSKLDS 7
kK AE

1: WO_z828180819_163 laa.ee 71.43
2: WO_28l171915e@_Al_13 7l.43 loa.ee

Alineamiento 6: Entre las SEQ ID NO: 168 de la solicitud y la SEQ ID NO: 13 de D1, tienen 71,43% de identidad y
100% de cobertura; la SEQ ID NO: 13 varia en 2 aminoacidos con respecto a la secuencia reclamada.

WO 2020 180819 14 WQGTHFPYT 9
WO 2017 191568 14 wagthfpyt 9

90 4 T 4
Alineamiento 7: Entre la SEQ ID NO: 14 de la solicitud y la SEQ ID NO:14 de D1, tienen 100% de identidad y cobertura.

WO 2817 191568 A1 23 divmtgtplslsvtiggpasisckssqgslldsdgktylnwllgkpggspkrliylvskld 68
WO_2028 188819 122 DVWMTQSPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLLDSDGK TYLNWLQQRPGQSPRELIYLVGKRD 68
WO_2817 191560 _A1 20 dvvmtgsplslsvtlggpasisckssgslldsdgktylnwllgrpggspkrliylvskld 68
WO 2817 191568 A1 21 dvvmtgsplslpvtlggqpasisckssqgslldsdgktylnwllgrpggsprrliylvskld 668
WO 2817 191568 A1 22 dvvmtgsplslpvtlggqpasisckssqgslldsdgktylnwllgrpggsprrliylvskld 668

JQ.:**:-'.:-'.::-::-.:-::-: -:(:-:(*************:l‘::l’.:t:l‘::l’.:t:t-:-:(( (:*****:******.:z *x

WO_2017 191580 _A1 23 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO_2828_138819_122 SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCWQGTHFPYTFGGGTKLEIK - 112
WO 2017 191568 A1 20 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO_2817 191580 A1 21 sgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113
WO_2817 191580 A1 22 sgvpsrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycuggthfpytfgggtkleikr 113

OO R o 0 00 TR R R TG o D DDA S D 0 0 ol il 0 e R T O R R R DR R K

1: WO_2817 191568 _A1 23 108.88 91.96 96.46 94 .69 83.81

2: WO 2820 186819 122 91.96 199.08 95.54 97.32 S6.43

3: WO 2817 191568 A1 28 96.46 95.54 l1ee.e8 98.23 97.35

d: WO 2817 191568 A1 21 94.69 a97.32 98.23 18@.08 99.12

5: WO_2017_151568_A1 22 93.81 96.43 97.35 99.12 106.08
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Alineamiento 8: Entre las SEQ ID NO: 20,21,22,23 de D1y la SEQ ID NO:122 de la solicitud; las secuencias de D1
tienen mas del 90% de identidad con la SEQ ID NO:122 de la solicitud.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 25 y el método divulgado
en D1, consiste en que el método de la solicitud comprende el CDR-L2 que varia en 2
aminoacidos con respecto al CDR-L2 de D1.

No hay evidencia de que incluir dos cambios de aminoacidos en el CDR-L2, es decir,
cambiar S52G y L54R proporcione un método con algun efecto técnico diferente al que
ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que, D1 ya divulga la produccién de lineas
celulares para producir anticuerpo por medio de métodos de rutina conocidos por la
persona normalmente versada en la materia. Ademas, D1 ensefia anticuerpos anti-Tau
humanizados como hu3D6VHv5/hu3D6VLv2 con alta afinidad como 1x101° (Fig. 10C),
el cual es mejor que el anticuerpo hu3D6VHvV1bA11/L2-DIM4 de la solicitud que reporta
9.48x10-!! u otros mencionados en la Tabla 15 de la solicitud. Ahora bien, no se evidencia
en el capitulo descriptivo efecto técnico asociado a los dos cambios puntuales de los
aminoacidos, asimismo, no se evidencian pruebas técnicas de la comparacion de
hu3D6VHvV1bA11l/L2-DIM4 que demuestre mayor actividad inhibitoria en el modelo de
internalizacion de Tau con respecto al murino 3D6 (solo se evidencian pruebas entre
anticuerpos humanizados). Adicionalmente, no se evidencia que la inhibicion de
internalizacion sea dada Unicamente por los 2 cambios de los aminoacidos S52G y L54R
(Tabla 17), tal como se reclama la materia solo se reclaman los 6CDRs y esto no genera
un efecto técnico diferente o sorprendente. Asimismo, no se evidencia efecto técnico
sorprendente 0 mejorada en la actividad inhibidora IC50 (pM), puesto que,
hu3D6VHvV1bA11l/L2-DIM4 tiene 422,7 mientras que 3D6 murino 409,2, lo cual se
menciona depende de las variantes de aminoacidos en la CDR de cadena ligera; siendo
3D6 murino mejor que el hu3D6VHv1bA11/L2-DIM4 reclamado.

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

Sin embargo, el incluir dos cambios de aminoacidos para tratar Alzhemer y otras
enfermedades asociadas con Tau, ya esta divulgado en D2 que se refiere al CDR-L2 con
SEQ ID NO: 61 o 69 las cuales solo cambian con la SEQ ID NO: 168 de la solicitud en
dos aminoéacidos; donde la SEQ ID NO: 168 tiene G mientras que las SEQ ID NO: 61 o
69 de D2 tienen S (cambio semiconservativo), ademas, la SEQ ID NO: 168 tiene R
mientras que las SEQ ID NO: 61 o 69 de D2 tienen L (Alineamiento 9). Asimismo, dicho
documento divulga cambios en las posiciones H1, H11, H12, H19, H20, H46, H48, H71,
H76, H80, H93 y H94 en la region variable de cadena pesada (Reivs. 1 a 299).

WO_2828188819_ 168 LVGKRDS 7
WO_2818204546_61 LVSKELDS 7
WO_28l18284546 8% LVSKLDS 7

£ ok E®

Alineamiento 9: Entre la SEQ ID NO: 168 de la solicitud y las SEQ ID NO: 61 o 69 de D2, tienen 100% de cobertura.
En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir diferentes amino&cidos en el CDR-L2 del D2 en el método de D1, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 25. Por lo cual se considera obvia.

7. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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item Documento REMNEEEC BIEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02017191560 la25 Nivel inventivo
D2 W02018204546 la25 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos con relacion alaclaridad, sustento y concision de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad, sustento y
concision de las reivindicaciones donde menciona que “Con respecto a la reivindicacion
1, la solicitante modifica la reivindicacion independiente 1 para hacer referencia
Unicamente a las SEQ ID NO: 8, 9 y secuencia de LDF para una region variable de cadena
pesada madura y las SEQ ID NO: 12, 168 y 14 para region variable de cadena ligera
madura. Teniendo en cuenta esta modificacién, se supera la falta de claridad para la
reivindicacion 1 y su dependiente (reivindicacion 2) (...) Con respecto a la reivindicacion
1, la solicitante elimina las expresiones: “en donde la regién variable de cadena pesada
es al menos un 90% idéntico a SEQ ID NO: 18"y “en donde la region variable de cadena
ligera es al menos un 90% idéntica a SEQ ID NO: 122" para superar la objecion planteada
por el Examinador (...)".

Esta Oficina se permite aclarar que, aunque se haya eliminado del capitulo reivindicatorio
los porcentajes de identidad, las reivindicaciones mencionan “madura”, lo cual es
redundante, puesto que dicho término no aporta informacién adicional significativa, ya
gue se sobreentiende que al caracterizar estructuralmente las regiones variables por
secuencias de aminoacidos, estas ya son maduras porque han pasado por el proceso de
reordenamiento genético y seleccion. Por lo tanto, es necesario eliminar el término del
capitulo reivindicatorio.

El solicitante continua mencionando “En respuesta a la objecion planteada por la
Examinadora, la solicitante modifica la reivindicacion 2 para especificar que cada posicion
es una posicion "Kabat". La solicitante argumenta que, a la vista de los anticuerpos
generados y probados en la presente solicitud (véanse las Tablas 3y 4 de la Descripcién),
los expertos en la materia habrian entendido que los anticuerpos y fragmentos de
anticuerpos de unién a un antigeno incluidos en la reivindicacion 2 fueron evaluados en
la presente invencion, por lo tanto, la reivindicacion 2 es clara y tiene sustento en la
Descripcion”.

Al respecto esta Oficina manifiesta que, persisten la falta de claridad y sustento porque
aunqgue el solicitante relacione en la reivindicacion “Kabat”, no es posible determinar la
referencia de la SEQ ID NO que contiene dichas modificaciones, ademas, no se evidencia
el desarrollo de estas variantes, incluso en la Tabla 3 no se evidencia hu3D6VHv1bAl1l
con dichas modificaciones y la Tabla 4 relaciona las VL pero no del anticuerpo reclamado
hu3D6VHvV1bA11/L2-DIM4, el cual comprende la region variable de cadena pesada
comprende SEQ ID NO: 18 que comprende CDR-H1 que comprende SEQ ID NO: 8,
CDR-H2 que comprende SEQ ID NO: 9, y CDR-H3 que comprende la secuencia de LDF
y la region variable de cadena ligera comprende SEQ ID NO: 122 que comprende CDR-
L1 que comprende SEQ ID NO: 12, CDR-L2 que comprende SEQ ID NO: 168, y CDR-L3
que comprende SEQ ID NO: 14.

Argumentos relacionados con la Descripcion
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El solicitante manifiesta que “En respuesta a la objecion presentada por la Examinadora,
la solicitante ha modificado la reivindicacion independiente 1 para eliminar las frases "en
la que la region variable de la cadena pesada es al menos un 90% idéntica a SEQ ID NO:
18"y "en la que la regién variable de la cadena ligera es al menos un 90% idéntica a SEQ
ID NO: 122",

2.3. Adicionalmente, como se ha indicado anteriormente, cabe sefialar que la solicitante
probd anticuerpos en los que al menos una de las posiciones Kabat H12, H13, H17, H24,
H40, H43, H48, H66, H67, H76, H80, H81 y H91 estd ocupada por V, K, T, A, R, Q, I, R,
A, D, L, Qy F, respectivamente, y al menos una de las posiciones de Kabat L2, L12, L15,
L37, L39, L45, L60 y L100 esta ocupada por V, P, L, Q, R, R, D y Q, respectivamente
(véanse las Tablas 3 y 4 de la Descripcion). Por lo tanto, a la vista de los anticuerpos
probados en las Tablas 3 y 4 de la presente invencion, los expertos en la materia habrian
podido fabricar y utilizar los anticuerpos mencionados en las reivindicaciones pendientes”

Esta Oficina aclara que si bien el solicitante modifico el capitulo reivindicatorio para
eliminar lo relacionado con los porcentajes de identidad, persiste la objecion por
suficiencia en la descripcién, como se explicé anteriormente el anticuerpo reclamado
hu3D6VHvV1bA11l/L2-DIM4, comprende la region variable de cadena pesada que
comprende la SEQ ID NO: 18 que comprende CDR-H1 que comprende SEQ ID NO: 8,
CDR-H2 gue comprende SEQ ID NO: 9, y CDR-H3 que comprende la secuencia de LDF
y la region variable de cadena ligera comprende SEQ ID NO: 122 que comprende CDR-
L1 que comprende SEQ ID NO: 12, CDR-L2 que comprende SEQ ID NO: 168, y CDR-L3
gue comprende SEQ ID NO: 14, por lo tanto, no se evidencia que dicho anticuerpo tenga
las modificaciones que relaciona el solicitante con respecto a las Tablas 3 y 4. Asimismo,
no es claro porque se relaciona unas posiciones Kabat con cambios en aminoacidos que
no tienen una SEQ ID NO de referencia ni encuentran suficiencia, y una persona
capacitada tendria una carga excesiva tras prueba y error para reproducir la invencion.

Argumentos relacionados con el listado de secuencias

El solicitante menciona que “En respuesta a la observacion de la Examinadora, la
solicitante presenta el listado de secuencias segun el formato ST. 25”.

Al respecto esta Oficina le asiste la razoén al solicitante porque se evidencia el listado de
secuencias en Formato ST.25.

Argumentos a favor del nivel inventivo de la invencion

El solicitante argumenta que “Teniendo en cuenta lo anterior, la solicitante argumenta que
los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos de uniébn a un antigeno actualmente
reivindicados proporcionan efectos técnicos que no se divulgan para los anticuerpos y
fragmentos de anticuerpos de unién a un antigeno descritos en D1y D2, tales como:

- La inhibicién de la internalizacion neuronal de tau, tal y como se explica en el parrafo
[0608] de la Descripcion, donde asegura que, el blogqueo de la internalizacion neuronal
de tau probablemente bloqueara la transmision de tau. Adicionalmente, los datos del
Ejemplo 13 y la Tabla 17 de la Descripcion muestran que los anticuerpos y fragmentos
de anticuerpos de unién a un antigeno reivindicados actualmente proporcionan la
inhibicion de la internalizacion neuronal de tau.

- La internalizacion de tau en las células estd mediada a traves de la interaccion inicial de
tau con proteoglicanos de sulfato de heparina (HSPG) asociados a la superficie. Esta
interaccidn es un paso inicial esencial que conduce a la captacion, siembra y propagacion
de tau.
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- Una propiedad favorable de un anticuerpo terapéutico anti-tau es la capacidad de
bloguear la interaccién entre tau y heparina que estaria presente en la superficie de las
células (parrafo [0630] de la descripcidn). Los datos del Ejemplo 18, la Figura 16 y la
Tabla 19 muestran que los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos de unién a antigeno
reivindicados actualmente son capaces de inhibir la interaccién de tau con heparina.
5.2.4. Por el contrario, D1 y D2 no proporcionan datos que muestren que cualquiera de
los anticuerpos divulgados en D1 y D2 proporcionan la inhibicion de la internalizacion
neuronal de tau o tienen capacidad para interrumpir la interaccién de tau con heparina.
Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia no estaria motivada a tomar
las ensefianzas de los documentos D1y D2 para llegar al objeto de la presente invencién.
5.2.5. Teniendo en cuenta lo anterior, la reivindicacion 1, asi como sus reivindicaciones
dependientes, cuentan con ventajas técnicas frente a las invenciones reclamadas en D1
y D2. Por lo tanto, se puede afirmar que la presente invencién cumple con el requisito de
nivel inventivo”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de nivel inventivo aun contintda
siendo pertinente, en la medida que los argumentos del solicitante con referencia a los
efectos técnicos no son de recibo por parte de esta Oficina.

En primer lugar, con relacion a los datos del Ejemplo 13 y la Tabla 17 de la Descripcion
donde el solicitante menciona que muestran que los anticuerpos y fragmentos de
anticuerpos de union a un antigeno reivindicados actualmente proporcionan la inhibicion
de la internalizacion neuronal de tau. Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que si
bien el ejemplo 13 y especificamente la Tabla 17 ensefia datos de variantes de 3D6
humanizadas probadas en un ensayo de internalizacién de Tau basado en células no se
evidencia que la inhibicién de internalizacion sea dada Unicamente por los 2 cambios de
los aminoacidos S52G y L54R de la CDR-L2 (Tabla 17); analizando los datos la variante
reclamada hu3D6VHv1bA11/L2-DIM4 presenta 92,2+2,4, sin embargo, la variante
hu3D6VHvV1bA11/L2-DIM9 que no comprende dichas modificaciones sino Unicamente la
modificacion S52G presenta 96+3,5. Ahora bien, revisando la variante h3D6VHvb8/L2-
DIM4 gue tiene las mismas dos mutaciones presenta 89.4+2.6, por lo tanto, es evidente
gue dicho resultado e internalizacion no depende de las 2 modificaciones especificas
(S52G y L54R).

Asimismo, no hay pruebas de la internalizacién del 3D6 murino que determine que las
variantes humanizadas son mejores o especificamente la variante huSD6VHv1bA11/L2-
DIM4. Adicionalmente, cabe aclarar que las variantes humanizadas en la Tabla 17 no
solo comprenden las SEQ ID NO de los 6 CDRs como se reclaman en la reivindicacion 1
sino toda la region que las convierte en humanizadas.

En segundo lugar, el solicitante argumenta que “Los datos del Ejemplo 18, la Figura 16 y
la Tabla 19 muestran que los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos de unién a
antigeno reivindicados actualmente son capaces de inhibir la interaccion de tau con
heparina”, al respecto esta Oficina aclara que en la Tabla 19 y en la figura 16 se evidencia
gue la actividad inhibitoria (IC50 pM) de 3D6 murino es de 409.2 la cual es mejor que la
de la variante hu3D6VHv1bA11/L2-DIM4 la cual es de 422.7.

Por las razones anteriores, no se evidencia un efecto técnico sorprendente o mejorado
en el CDR-L2 relacionado especificamente por los dos cambios S52G y L54R, por lo
mismo los argumentos del solicitante son Despachados negativamente.

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
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requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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

recurso alguno en actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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a o P > /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
Bases de datos| N°de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI/STN/ WO02017191560 | 09/11/2017 la25 Reivs. 1 a 215, Fig. 10C Y
ISA/EPO | w02018204546 | 08/11/2018 1a25 Reivs. 1 a 299 Y
W02014100600 | 26/06/2014 - - A
SIPI W02020163817 | 13/08/2020 - - E
WO02017191561 | 09/11/2017 - - A
W02018045110 | 08/03/2018 - - A
The Lens
W02017218707 | 01/03/2018 - - A
Google WO02018127519 | 12/07/2018 - - A
Patents | w02018017370 | 25/01/2018 - - A
ISA US9321841 26/04/2016 - - A
(Y) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
(0]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
considerado como particularmente relevante. prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencion, 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.
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“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“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, O,X, O,Y o bien O,A.

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

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (07/01/2025)
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