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TITULO DE LA SOLICITUD: “CONJUGADOS DE ANTICUERPO MODULADOR DE

EMPALME-FARMACO Y METODOS DE USO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/035015

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 31 de mayo de 2019.

PRIORIDADES: 1/06/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/679,631
1/06/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/679,672
13/12/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/779,324

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. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 16 de
enero de 2025 bajo NC2025/0000387, y teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 34
de la Decisién 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta oficina acepta
las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Presentacion de solicitud divisional

Esta solicitud se acepté como una divisional de la solicitud inicial NC2020/0016137, toda
vez que cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486 de
2000 de la Comisién de la Comunidad Andinay el numeral 1.2.2.3.2. del Capitulo Primero
del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio.

3. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar compuestos de
enlazador—farmaco y conjugados anticuerpo—farmaco que se unen a blancos de
oncologia humana.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea proporcionar

compuestos de formula (V1) moduladores de empalme y conjugados de enlazador—
farmaco de los mismos.
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4. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 16 de enero de
2025 bajo el radicado NC2024/0006784.

5. De la solicitud de patente
5.1.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. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2024/0006784 el 15 de
enero de 2025 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se encuentra que el titulo de
la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las reivindicaciones, por lo
cual se sugiere el siguiente titulo: “CONJUGADOS DE ANTICUERPO-FARMACO QUE
COMPRENDEN MODULADORES DE EMPALME DERIVADOS DE PLADIENOLIDA
PARA CANCER”.

5.2.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. (...)"

Esta oficina informa que, el capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que los
elementos esenciales de la invencion, que deberian ser parte de la reivindicacion
principal, se encuentran distribuidos en diferentes reivindicaciones. De acuerdo con lo
anterior, se sugiere replantear el capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacion
independiente incluya todas las caracteristicas esenciales del conjugado.

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 16 y 17 se refieren a la célula a la cual se
dirige el anticuerpo que hace parte del conjugado. Se le hace notar al solicitante que esta
no es una caracteristica técnica de la invencién y que, ademas, hace alusion a método
de tratamiento al hacer referencia a la unién que se da entre el anticuerpo y la célula
neoplasica, cuyo alcance va hasta las células que neoplasicas en pacientes humanos.
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Esta oficina informa que, las caracteristicas del compuesto de la reivindicacion 3,y 12 y
del conjugado de la reivindicacion 16 no son claras porque se refieren a “resto escindible”,
“resto peptidico escindible”, un “resto glucuronida escindible”, “un enlazador escindible
gue une covalentemente Ab a D” y “auto-inmolante” sin caracterizarlos. Se sugiere definir
el enlazador por caracteristicas técnicas estructurales.

Esta oficina informa que, la reivindicacién 3 no tiene sustento en la descripcion ya que se
refieren a “un enlazador escindible” dando lugar a un sinnimero impredecible de
estructuras que no se encuentran divulgadas en la descripcién. Es de anotar que en la
descripcion solo existe sustento para compuestos abarcados por la formula (VI-A) en los
gue el enlazador es Mal-Hex (ADL12). Se le sugiere restringir la materia reclamada a una
razonable generalizacion de lo que se encuentra sustentado en la descripcion.

Ademas, la reivindicacién 16 tampoco tiene sustento en la descripcion ya que no hay
soporte para un conjugado que comprenda cualquier anticuerpo y el solicitante pretende
caracterizarlo Unicamente por la célula a la que se dirige. Adicionalmente, se resalta que
no hay sustento en la descripcion de la obtencién de ningin conjugado como el
reclamado en la reivindicacion 16, en la que D tenga la estructura de la formula
mencionada en la reivindicacién 3. Por lo anterior se sugiere eliminar esta reivindicacion
y sus dependientes y restringir la materia reclamada a una razonable generalizacion de
lo que se encuentra sustentado en la descripcion.

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

5.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién 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 Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

El solicitante pretende reclamar un conjugado para el que ni siquiera desarrollo una
modalidad del mismo. Asimismo, pretende reclamar un compuesto VI-A en el que un
compuesto de férmula VI se une a un enlazador sin que en la descripcién se divulgue que
utilidad tiene este compuesto por si solo y de la descripcidn se entiende que el objeto de
la solicitud es el desarrollo de un conjugado. El solicitante tampoco muestra en la
descripcion que el compuesto VI-A tenga alguna actividad y solo desarrolla compuestos
de férmula VI-A cuando el enlazador es Mal-Hex. Por lo tanto, la informacion de la
descripcion no es suficiente para que la persona capacitada en la técnica reproduzca la
invencion.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, si el
solicitante modifica, esta no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de
agregar nuevos elementos en la solicitud, la descripcion modificada no seré aceptada.
5.4.Listado de secuencias

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la solicitud se refiere a secuencias de aminoacidos.
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Teniendo en cuenta lo anterior, es necesarios presentar las listas en forma separada de
la descripcion, bajo el titulo: “Listado de secuencias” de acuerdo con el estandar ST. 25,
para dar cumplimiento a lo establecido.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el dia 01 de junio de 2018, 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:

c . Fecha de Fecha de
Item Documento Titulo publicacién prioridad
D1 EP1508570 “Novel phyS|oIog|ca,I’Iy active 23 de febrero de i
substances 2005
“Compuestos Derivados de
Pladienolida y Composiciones que i 09 de abril de
D3 NC2020/0013834 los Comprenden, con Actividad 2018
Sobre el Espliceosoma”
“Anti-CXCR4 Antibodies and 05 de febrero de
D4 WG02015/015401 Antibody-Drug Conjugates” 2015 i

D1 divulga un compuesto representado por la férmula (1), una sal farmacol6gicamente
aceptable de dicho compuesto o un hidrato de los mismos. El compuesto (I) suprime la
angiogénesis, en particular, suprime la produccion de VEGF en condiciones de hipoxia y
es Util como agente terapéutico para tratar el cancer solido (Reivindicaciones 1-8, pag.
20-21).

D32 divulga compuestos derivados de pladienolida de férmula (I) con actividad sobre el
espliceosoma para tratar cancer (Pag. 4 — 10).

D43 divulga anticuerpos y conjugados anticuerpo-farmaco para desordenes asociados la
funcién de CXCR4 tales como cancer (Pag. 3 — 4).

De conformidad con lo establecido en el inciso tercero del articulo 16 de la Decision 486,
para la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional
competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando.

Siendo asi, la solicitud NC2020/0013834, en adelante D3, hace parte del estado de la
técnica para determinar la novedad, toda vez que divulga un compuesto de formula (1)
con las mismas caracteristicas que se definen en las reivindicaciones 1, 2y 20 y su fecha
de prioridad, 12 de abril de 2018, es anterior a la fecha de prioridad de la solicitud bajo
analisis, 01 de junio de 2018. Adicionalmente, dicha anterioridad fue publicada en la
Gaceta No. 912 del 10 de diciembre de 2020.

7. Examen de Patentabilidad

1 https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/029587471/publication/EP1508570A1?q=EP1508570
2 http://10.20.100.160/sipi/Intra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=638751445435688504
3 https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/051585144/publication/W02015015401A2?q=W02015%2F015401
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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.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2025/0000387
del 16 de enero de 2025) refiere a: “Un compuesto modulador de empalme de Férmula
(VD) (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y
los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un compuesto de formula (I-e)

Un compuesto de formula (V1)

R?e
Rs.e

(Reivindicacion 8)

R’¢ es ReC(=Y¢)-O-
Yees O

RE N2

S A
REN

1
Re es

R3esH REM ps

R!y R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, grupos alquilo

L en3 i i
Cl'Cey grupos heterociclilo CS'CS R €S un grupo metilamino o un es un grupo

R!y R no estan ambos ausentes
R10 es H, grupos alquilo C;-Cg

dimetilamino, un grupo piperidin—1il, un grupo
morfolin-4-il

R4, R®y R® son H o hidroxilo

RS es alcoxi Cy.5

aeslalo

nesOa4

Réy R”son H

H

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva (D1, Reivindicacion 12).

Adicionalmente, D1 divulga composiciones que comprenden los compuestos divulgados,

incluyendo el I-e (Reivindicacion 25).

La reivindicacion dependiente 2 tampoco es nueva porque el documento D1 divulga el

ejemplo 8 que anticipa el compuesto D21.
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Ejemplo 108 (Pag. 107, parr. [430])

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D3

Un compuesto de formula (V1)

Un compuesto de formula (1)

O

R1

X
Bl
OH
\)W/ﬁw' 0
OH
194

(Pag. 548-549)

OMe

R3esH

o]

v [

_NH
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R!y R? se seleccionan cada uno
independientemente de hidrogeno, grupos alquilo
C1-Ce, grupos heterociclilo C3-Cg

R!y R® no estan ambos ausentes

R10 es H, grupos alquilo C;-Cg

R*, R®y R8 son H o hidroxilo -OH
aeslal0 nes2
Réy R”son H H

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva (D3, Pag. 4-7; Pag. 548-549, compuesto 193y 194).

La reivindicacion dependiente 2 tampoco es nueva porque el compuesto 193 de D3 es el
mismo compuesto D20 y el compuesto 194 de D3 es el mismo compuesto D21 (Pag. 548-
549). También se divulgan composiciones farmacéuticas (Pag. 9, lineas 27-33), por lo
tanto la reivindicacion 20 tampoco es nueva.

7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 3 (NC2025/0000387
del 16 de enero de 2025) refiere a: “Un compuesto (L-D), en donde: D comprende un
modulador de empalme de la Reivindicacion 1 o Reivindicacion 2...”. A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D4 D1
Un compuesto (L-D), en donde L-D
tiene la férmula (VI-A): Un compuesto de formula (I-f)

Un conjugado
anticuerpo-farmaco de
férmula:

R?f

Ab-(T-L-D)
(Reivindicacién 25)

(VI-A) (Reivindicacion 12)

0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que comprende

Un compuesto de formula (I-f)

R?f

D es un agente (Reivindicacion 12)
citotoxico como una R es R'C(=Y")-O-
pladienolida Yfes O
v (Reivindicacion 34)
una sal farmacéuticamente g2
aceptable del mismo \f"}/\N}z (V)
N L
R
Rfes

RF2 es un grupo metilamino o un es
un grupo dimetilamino, un grupo
piperidin—L1il, un grupo morfolin-4-il
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nesOa4

L es un enlazador como
acetil-lisina-valina-
citrulina-
paminobencilocarbonilo
(AcLys-VC-PABC,
maleimidocapronic-
valina-citrulina-p-
aminobenciloxicarbonil
(vc), maleimidocaproil,
entre otros
(Reivindicaciones 30 y
31)

L es un enlazador escindible que
comprende un resto escindible que
esta unido
covalentemente a D, en donde el
resto escindible es un resto peptidico
escindible o un resto
de glucuronida escindible

No se menciona

D4 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga un conjugado anticuerpo farmaco en el que un
compuesto citotéxico como pladienolida se une a un enlazador y este se une a un
anticuerpo (Reivindicaciones 25, 30, 31 y 34). El documento también divulga que este
conjugado mostro efecto anticancerigeno en por ejemplo la inhibicion de tumores y
aumento del tiempo de supervivencia en ratones (Pag. 172-181).

La diferencia entre la invencion definida entre el compuesto de la reivindicacion 3 vy el
conjugado del documento D4 consiste en el derivado especifico de pladienolida de
férmula (VI).

No se evidencia ningun efecto técnico asociado al compuesto que comprende el
compuesto de férmula (VI) porgue el documento D4 ya divulgaba que los conjugados son
Utiles para el tratamiento de cancer y ademas, el solicitante no realiza ninguna prueba en
la que demuestre un efecto técnico asociado a un compuesto que solo comprende L-D.
Las pruebas mostradas en la descripcion corresponden a conjugados con anticuerpos
especificos que muestran el mismo efecto ya divulgado en D4, por lo tanto, no se
evidencia ningun efecto atribuible a las diferencias.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢cdémo modificar el conjugado divulgado en D4 para proporcionar un
conjugado alternativo?

Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba un compuesto derivado de pladienolida de
formula (I-f) con actividad antitumoral in vitro e in vivo (Parr. [0005]; Reivindicacion 12).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir usar como agente citotéxico el compuesto de formula (I-f) del documento D1 en el
conjugado de D4, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 3. Por lo cual se considera
obvia.

El documento D4 también divulga que L es un enlazador como acetil-lisina-valina-
citrulina-paminobencilocarbonilo (AcLys-VC-PABC), maleimidocapronic-valina-citrulina-
p-aminobenciloxicarbonil (vc), maleimidocaproil (mc), entre otros (Reivindicaciénes 30 y
31); que el anticuerpo puede estar pegilado (Pag. 102, linea 23 — Pag. 103, linea 5); que
el conjugado puede tener una cadena alquilica (Pag. 119, lineas 3-10).

Las reivindicaciones dependientes 4 a 15 no mencionan alguna caracteristica que, junto

con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.
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Respecto a la reivindicacién independiente 16 en la que se reclama un conjugado
anticuerpo-farmaco de la formula (I), es de mencionar que le aplica el mismo analisis de
nivel inventivo realizado a la reivindicacion 3 ya que el documento D4 también divulga
gue el conjugado tiene un anticuerpo (Reivindicacién 25) y por lo tanto, un conjugado
entre un anticuerpo y L-D se encuentra anticipado por nivel inventivo por los documentos
D4y D1.

Las reivindicaciones dependientes 17 a 19 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

o Reivindicaciones . .

Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
1-2, 20 Novedad

D1 EP1508570
3al9 Nivel inventivo

D3 NC2020/0013834 1-2, 20 Novedad

D4 W02015/015401 3al9 Nivel inventivo

9. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos en cuanto ala claridad de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que “la Reivindicacién 3 originalmente presentada para la
Solicitud Divisional (Nueva Reivindicacion 3) fue modificada para incluir las limitaciones
de la Reivindicacion 4 vy, asi, proveer caracteristicas técnicas adicionales que limitan la
definicion del enlazador L. De esta forma, el nuevo alcance indica que “L es un enlazador
escindible que comprende un resto escindible que esta unido covalentemente a D, en
donde el resto escindible es un resto peptidico escindible o un resto de glucuronida
escindible

De lo anterior, es claro que dichas modificaciones proporcionan y describen la estructura
para el compuesto L-D completo. Particularmente, se define el tipo de conector (es decir,
un resto peptidico escindible o glucurénido escindible) y el tipo de unién/enlace con el
modulador de empalme D (es decir, unido covalentemente al nitrdgeno sustituido con R1
del anillo piperazina en la estructura principal).

De esta forma, se especifica la naturaleza y posicionamiento de los componentes del
grupo L-D, discriminando las posibilidades estructurales para los mismos. Por todo lo
anterior, amablemente se solicita se considere como superada cualquier objecién de
claridad al respecto”.

Ademas, afirma que “la quimica de la autoinmolacién se describe detalladamente en la
Descripcién originalmente presentada. Por ejemplo, en los péarrafos [0340] a [0344], se
proporciona una definicién clara del alance del término “auto-inmolante”, ejemplos de
estructuras de unidades espaciadoras auto-inmolantes y la forma de unirlas al resto
escindible. Por lo tanto, una persona experta en la materia podria entender qué estructura
se entiende por un enlazador “auto-inmolante”, incluidos los enlazadores auto-inmolantes
pPAB y pABC que se definen en reivindicaciones dependientes posteriores”.

Pagina 9 de 13

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes
canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co




¢
Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 6025 de 28 de abril de 2025

Ref. Expediente N° NC2024/0006784

Al respecto, se resalta que se persisten objeciones respecto a las reivindicaciones de
acuerdo con el Articulo 30 de la Decision 486, debido a que como se menciond arriba, no
se esté caracterizando el enlazador y no hay sustento para el compuesto de formula (VI-
A) o el conjugado de férmula (I) cuando en la definicidn de L este se define Gnicamente
por ser “un enlazador escindible” “resto escindible”, “resto peptidico escindible”, un “resto
glucuronida escindible”, “un enlazador escindible que une covalentemente Ab a D" y
“auto-inmolante” y no hay una caracterizacién estructural.

El solicitante también argumenta que “...quisiera muy respetuosamente sefialar que los
comentarios del Examinador parecen estar incompletos, pues no se indican las razones
puntuales por la que las definiciones funcionales de las células a las que se dirige el
anticuerpo del conjugado de anticuerpo-farmaco reivindicado no son claras”.

Considerando el argumento del solicitante se ha mencionado la razén por la cual esta
caracterizacion carece de claridad, ya que se relaciona con caracteristicas de métodos
de tratamiento al hacer referencia a células neoplasicas. Es decir, implicitamente se estan
refiriendo a las células de un paciente.

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante afirma que “...Estas diferencias se encuentran principalmente en términos
de sus sustituyentes, estereoquimica y funcion como moduladores de empalme...

...nada en D1 provee una razon para modificar sus compuestos para afiadir estas
caracteristicas faltantes. Mas bien, D1 demuestra que los compuestos 26 y 87
proporcionan la funcién deseada para inhibir el VEGF. Por ejemplo, los compuestos de
D1 mostraron fuertes actividades de supresién de la transcripcion del VEGF, con valores
de CI50 que bajaron a valores de un solo digito en nM. De manera similar, los compuestos
de D1 mostraron una fuerte actividad inhibidora sobre las células de cancer de colon
humano WiDr y el modelo tumoral en los Ejemplos 3y 4, respectivamente. Como tal, una
persona experta en la materia no tendria ninguna razén para modificar los compuestos
divulgados de formas no probadas, y mucho menos para lograr otros beneficios
funcionales no analizados en D1, como la actividad de modulacion de empalme que se
asocia a los compuestos de la presente invencion

...D1 no incluye ninguna ensefianza relacionada con el uso funcional de los compuestos,
conjugados modulador de empalme-enlazador reivindicados, o los conjugados ADC
correspondientes de los mismos para una modulacién de empalme efectiva. En cambio,
D1 se limita a ensefiar inhibidores de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
gue bloquean la angiogénesis en células de cancer de colon humano WiDr y en un
modelo de tumor sélido humano (Parrafo [0006] de D2)

...D2 divulga una serie de conjugados ADC dirigidos a HER2 conjugados con compuestos
de auristatina, una clase no relacionada de agentes antimitéticos. En este sentido, D2 no
sugiere los moduladores de empalme reivindicados, y mucho menos ningun tipo
particular de enlazadores que serian adecuados para elaborar conjugados L-D
funcionales o ADC derivados del modulador de empalme reivindicado de Formula (VI).
Es mas, D2 no sugiere que sus enlazadores serian utiles con ninguna otra clase de
compuestos, y ciertamente no proporciona ninguna indicacién de que los enlazadores
deberian usarse con moduladores de empalme especificos de Férmula (VI) que tampoco
se ensefian en ninguna de los otros antecedentes citados por su Despacho. Ademas, D2
no sugiere disefiar conjugados L-D y ADC con moduladores de empalme, y mucho menos
seleccionar particularmente el modulador de empalme reivindicado de Formula (VI) en
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lugar de las moléculas de auristatina alternativas divulgadas alli...A partir de lo anterior,
la persona versada en la materia no tendria motivacion real para realizar dichas
modificaciones ya que no hay informacion en el arte previo que: i) considere o resuelva
las deficiencias estructurales adicionales entre los conjugados de moduladores de
empalme-enlazador de la invencion y los compuestos del documento D1, y ii) asegure
gue los mismos sean biolégicamente funcionales con tales modificaciones”.

Considerando lo anterior, se hace claridad frente a los siguientes puntos: 1) La
estereoquimica de un compuesto quimico no hace nuevo al compuesto. Mas aun cuando
son compuestos que ya se encuentran divulgados en el estado de la técnica y cuando la
estereoquimica de las pladienolidas y sus derivados es ampliamente conocida por la
persona versada en la materia®. 2) El hecho de que el documento D1 divulgue que la
actividad de los compuestos es como inhibidores de VEGF y que el solicitante indique
gue la actividad es como moduladores de empalme, no hace que los compuestos se
diferencien, lo cual se resalta con la afectacion por novedad de los compuestos de las
reivindicaciones 1y 2. Ademas, es de conocimiento de la persona normalmente versada
en la materia que las pladienolidas son compuestos anticancerigenos y que ademas de
ser inhibidores de VEGF también son moduladores de empalme?. Y 3) esta Oficina aclara
gue el documento D1 afecta la novedad de la reivindicacion 1y 2, como se muestra arriba.
También se realiz6 otra busqueda encontrando el documento D3 que afecta la novedad
de la solicitud. Ademas, identific6 el documento D4 que en combinacion con las
ensefianzas de D1 afectan el nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
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

4 Martinez-Montiel, N. et al (16 de agosto de 2016). Microbial and Natural Metabolites that Inhibit Splicing : A Powerful
Alternative for Cancer Treatment. BioMed Research International. 2016 (1). 1-14.
5 Idem.
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2024/0006784 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/035015 31 de mayo de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
01 de junio de 2018 X
Solicitante
EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - Jats - At 20 - [ 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1-20

Pladienolide and conjugat* and cleava*. Pladienolide and
conjugat* and glucoronid*. Pladienolide and antibod*. MC-Val-
Ala-PAB-PNP AND Pladienolid*.

MC-Val-Cit-PAB-PNP and pladienolid. C-Val-Ala-PAB-PNP AND
Conjugat* AND cancer AND Her2

oy, 33
|

v@r{ﬁw )

Palabras clave utilizadas

ey O

= N
NN i N
cIp: |A61P 35/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

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

Informes de o Af
busqueda / NPl salEiE e Feqha Qg Reivindicaciones n Categoria del
patente / Publicacion . Citas relevantes del estado de la
B%s;cs)sde N° de patente / /Presentacion /i?ggg r&(;';\s técnica dgﬁ:dm:(’;)‘o
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
NC2016/0005345 10/05/2017 - - A
SIPI 09/04/2018
NC2020/0013834 (Fecha 1,2,20 Formula (1), compuestos 193y 194 X, E
prioridad)
EP1508570 23/02/2005 1-20 Reiv. 12 X, Y
W02014/068443 08/05/2014 - - A
ISA Puthenveetil, S., et
al. PLOS ONE 2017 i i A
Li, L., et al. Annals of 2017 ) ) A
Oncology
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US2006/0079572 | 13/04/2006 - -

US20170043033 16/02/2017 - -

W02019075472 18/04/2019 - -

> |0 > >

Patbase US20180140714 24/05/2018 - -

Reiv. 25, 30, 31, 34, Pag. 102,
WO02015/015401 05/02/2015 3-20 linea 23 — Pag. 103, linea 5, Pag. Y
119, lineas 3-10

US2018/0318312 | 08/11/2018 - - A
STNext US2005/0245514 | 03/11/2015 - -
Orbit US2017/0043033 16/02/2017 - - A
Google
patents US2006/0079572 | 13/04/2006 - - A

Puthenveetil, S., He, H., Loganzo, F., Musto, S., Teske, J., Green, M., ...

N o . Graziani, E. 1. (2017). Multivalent peptidic linker enables identification of

(*) Cita completa literatura no patente (LNP) | preferred sites of conjugation for a potent thialanstatin antibody drug conjugate.
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo dellPLOS ONE, 12(5), €0178452. doi:10.1371/journal.pone.0178452

articulo. Nombre de la|Li, L., Goedegebuure, S. P., & Gillanders, W. E. (2017). Preclinical and clinical

revista. Volumen(Numero), pp-pp. development of neoantigen vaccines. Annals of Oncology, 28(suppl_12), xiil1l—
o Xiil7. doi:10.1093/annonc/mdx681

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 presentacién o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
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 reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

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

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

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

P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (11/02/2025)
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