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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisidén 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon 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 20 de
diciembre de 2022 bajo el nimero NC2022/0018523, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién 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 opciones terapéuticas que puedan
modular la interaccion entre ILT2-HLA-G1 y su influencia en la respuesta inmunitaria
frente al cancer.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea anticuerpos
monoclonales que se unen a ILT2 e inhiben la supresién de células inmunitarias mediada
por ILT2.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo radicado N°
NC2022/0018523 el 20 de diciembre de 2022.

4. 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 quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”
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Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacion 8 no es
patentable porque se refiere a un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno,
en donde “dicho anticuerpo o fragmento de unién a antigeno se une a ILT2 e induce en
un sujeto que padece cancer (...)" lo que se relaciona con la aplicacion terapéutica del
anticuerpo en un sujeto, materia que se relaciona con métodos terapéuticos, los cuales
se encuentran entre las excepciones de patentabilidad, sefialadas bajo el articulo citado.

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 10 a 18
no es patentable, toda vez que, se reclama una composicién farmacéutica, en donde se
caracteriza la composicion por su aplicacién terapéutica en un sujeto y los supuestos
efectos logrados, en concreto menciona: “es adecuada para induccion/potenciacién de
una respuesta de células T anti-tumoral (...), tratamiento de un cancer que expresa HLA-
G, o tratamiento de un cancer que expresa MHC-I en un sujeto que lo necesita”. lo que
se relaciona con la aplicacién terapéutica de la composicidn en un sujeto, materia que se
relaciona con métodos terapéuticos, los cuales se encuentran entre las excepciones de
patentabilidad, sefialadas bajo el articulo citado.

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 19 a 21
no es patentable, toda vez que, reclaman un método para producir un agente, en donde
se menciona “ensayar la aptitud de dicho agente para (...)", condicién técnica del método
gue puede ser llevada a cabo en condiciones in vivo. En coherencia con lo anterior, los
ejemplos 10 y 11 de la descripcion (Pags. 65 a 67) se relacionan con ensayos de la
actividad bioldgica de los anticuerpos explorados en condiciones in vivo.

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 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,

Las reivindicaciones 1, 5, 6 y 7 no son concisas porque son reivindicaciones
independientes que corresponden a la misma categoria inventiva dado que, todas
reclaman un anticuerpo monoclonal. Se recuerda al solicitante que, es recomendable
definir una unica reivindicacion por categoria inventiva y las demas si son modalidades
de la misma invencion volverlas dependientes. Se sugiere unificarlas.

Las reivindicaciones 1, 5, 6 y 7 no son claras porque reclaman un anticuerpo o fragmento
de unidén a antigeno sin definir dicho antigeno objetivo. Se sugiere definir en el preambulo
de las reivindicaciones que el anticuerpo se une ILT2.

Las reivindicaciones 1 a 7, 9 y 23 no tienen sustento en la descripcion porque se refieren
a fragmentos de unién a antigeno, sin embargo, la solicitud no ha explorado el sinnimero
de fragmentos que, se encontrarian dentro del alcance de la materia tal como se reclama.
Se sugiere eliminar las referencias a fragmentos e incluir de manera concreta en la
estructura del anticuerpo las SEQ ID NO de las regiones VHy VL.
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La reivindicacion 2 no es clara ni tiene sustento en la descripcion porque reclama un
anticuerpo o fragmento de unién en términos de que comprende “una cadena pesada que
comprende (...)” y/o “una cadena ligera que comprende (...)". Sin embargo, esta oficina
no evidencia que, la solicitud haya obtenido anticuerpos que comprendan una sola
cadena pesada o ligera, asi como tampoco cualquier combinacién de las SEQ ID NO de
cadena pesaday de SEQ ID NO de cadena ligera mencionadas, sino que, por el contrario,
los anticuerpos explorados presentan SEQ ID NO concretas para la cadena pesada y
ligera. Se sugiere replantear la reivindicacion, definiendo en concreto las combinaciones
de SEQ ID NO exploradas y sustentadas en la descripcion.

La reivindicacion 2 no es clara porque se refiere a la SEQ ID NO: 23 en donde X se
selecciona de A, C y S. Sin embargo, no se evidencia que, la solicitud haya explorado
variantes de la cadena pesada en referencia a la SEQ ID NO: 23 en donde en X sea S.
Se sugiere realizar las respectivas aclaraciones.

La reivindicacién 4 no es clara y no tiene sustento en la descripcion porque menciona
gue, “la SEQ ID NO: 15 es idéntica a SEQ ID NO: 25 0 SEQ ID NO: 23 es idéntica a SEQ
ID NO: 28". Sin embargo, contrario a lo mencionado por el solicitante, esta Oficina no
encuentra que, estas secuencias sean idénticas entre ellas. Se sugiere realizar las
respectivas aclaraciones y modificaciones.

La reivindicacion 7 no es clara porque reclama un anticuerpo monoclonal o fragmento de
unién a antigeno que “se une a un epitopo del miembro 1 de la subfamilia B (ILT2)” y/o
“se une a ILT2 e inhibe la interaccién directa entre dicho ILT2 y beta-2-microglobulina
(B2M)”, sin embargo dichas expresiones no corresponden a caracteristicas técnicas
estructurales que permitan determinar el alcance de la materia reclamada sino que,
corresponden a resultados alcanzar, los cuales no son pertinentes porque incluyen toda
opcion de anticuerpo presente o futura que llegue al mismo resultado. Se sugiere
replantear la reivindicacion, eliminando los resultados alcanzar y definiendo la estructura
concreta del anticuerpo explorado y sustentado en la descripcién.

La reivindicacion 9 no tiene sustento en la descripcion porque reclama una composicion
farmacéutica, sin embargo, la solicitud no presenta evidencia técnica de la obtencion de
una composicion farmaceéutica, ni mucho menos que comprenda cualquier excipiente
farmacéuticamente aceptable. Se sugiere replantear la reivindicacion, restringiéndose a
la materia explorada y sustentada en la descripcion.

La reivindicacion 22 no es clara porque reclama un método para producir un agente en
términos de “obtener un agente que se une a un epitopo de ILT2 dentro de una secuencia
de ILT2 humana seleccionada de SEQ ID NO: 41, 42, 43 y 44", “una secuencia de acido
nucleico que codifica un agente”, “un agente que se seleccioné obteniendo un agente que
se une a un epitopo de ILT2 dentro de una secuencia de ILT2 humana seleccionada de
SEQ ID NO: 41, 42, 43 y 44" y “produciendo asi un agente”, lo que corresponde a
resultados alcanzar que, no definen las etapas y condiciones técnicas requeridas para la
implementacion del método reclamado. En este punto se le aclara al solicitante que, los
métodos deben ser caracterizados por una serie de etapas técnicas descritas de manera
secuencial y que especifican las condiciones técnicas esenciales requeridas para llevar
a cabo la implementacion del método. Se sugiere replantear la reivindicacién, eliminando
los resultados alcanzar y reclamando el método por las etapas y condiciones técnicas
esenciales para su implementacion.

La reivindicacion 22 no es clara porgue las expresiones “producir un agente”, “agente que
se une a un epitopo de ILT2”, “una secuencia de acido nucleico que codifica un agente”,
“un agente que se seleccioné obteniendo un agente” y “produciendo asi un agente”, son
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imprecisas dado que, no define el agente explorado. Ademas, no tiene sustento en la
descripcion siendo que, la solicitud no exploré cualquier “agente” sino que, dicho agente
corresponde en concreto a un anticuerpo anti-ILT2. Se sugiere replantear la
reivindicacion, reemplazando la expresion “agente” por “anticuerpo”.

Las reivindicaciones 23 y 24 no son claras porque reclaman moléculas de acido nucleico
en términos “que codifican la secuencia de aminoécidos de (...)", lo que es impreciso
porque no define la SEQ ID NO de &cido nucleico explorada. Ademas, no tiene sustento
en la descripcién porque incluye un sinnimero de secuencias no exploradas por el
solicitante y que se encontrarian dentro del alcance de la materia reclamada. En este
punto se aclara al solicitante que, las moléculas de acido nucleico deben ser definidas de
manera precisa por la SEQ ID NO explorada y no porque codifican secuencias de
aminoacidos. Se sugiere replantear las reivindicaciones mencionando las SEQ ID NO
relacionadas con los acidos nucleicos explorados.

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

5.2.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 Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina. Toda vez que, se reclama una composicion
farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, no hay evidencia técnica de la
obtencién de una composicion farmacéutica que comprenda el anticuerpo de la solicitud,
como objeto de la invencién de la solicitud. Adicionalmente, no ay suficiencia en la
descripcion de la obtencién de cualquier fragmento del anticuerpo anti-ILT2, siendo que,
lo explorado se relaciona con SEQ ID NO de VH y VL concretas. En este punto se aclara
gue, de acuerdo con lo ensefiado en la descripcion, la solicitud explorod la obtencion de
anticuerpos anti-ILT2 (Ejs. 1 a 12 de la Descripcion, radicado N° NC2022/0002573 el 03
de marzo de 2022).

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. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comdn es un anticuerpo
gue se une a ILT2, y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en el documento Lesport E. et al., 2011, que divulga un anticuerpo
monoclonal humano denominado anti-ILT2 PE-Cy5 (clone GHI/75) que se une a ILT2
(Pag. 3387 Col. Izq., Linea [7]), la solicitud carece de unidad de invencion debido a que
reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:
Grupo inventivo 1: Un anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno que

comprende tres CDR de cadena pesada (CDR-H) y tres CDR de cadena ligera (CDR-L),
en donde: a. CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 comprenden SEQ ID NOs: 13, 14 y 15,
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respectivamente, en donde X en SEQ ID NO: 15 se seleccionade A, Cy S, y CDR-L1,
CDR-L2 y CDR-L3 comprenden SEQ ID NOs: 16, 17 y 18, respectivamente; el anticuerpo
que comprende una cadena pesada que comprende la SEQ ID NO: 23 en donde X en
SEQ ID NO: 23 se selecciona de A, Cy Sy una cadena ligera que comprende la SEQ ID
NO: 24 o 45, el anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno que comprende
una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 28 y una cadena ligera que comprende
SEQ ID NO: 24, una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo y una
molécula de acido nucleico (Reivindicaciones 1 a 7, 9, 23 y 24 parcialmente). Relacionado
con anticuerpo 15G8.

Grupo inventivo 2: Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno que
comprende tres CDR de cadena pesada (CDR-H) y tres CDR de cadena ligera (CDR-L),
en donde: CDR-H1l, CDR-H2 y CDR-H3 comprenden SEQ ID NOs: 1, 2 y 3,
respectivamente, y CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 comprenden SEQ ID NOs: 4, 5y 6,
respectivamente; el anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la
SEQ ID NO: 19 y una cadena ligera que comprende la SEQ ID NO: 20, una composicion
farmacéutica que comprende un anticuerpo y una molécula de acido nucleico
(Reivindicaciones 1 a 4, 7, 9, 23 y 24 parcialmente). Relacionado con anticuerpo 17F2.

Grupo inventivo 3: Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno que
comprende tres CDR de cadena pesada (CDR-H) y tres CDR de cadena ligera (CDR-L),
en donde: CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 comprenden SEQ ID NOs: 7, 8 y 9,
respectivamente, y CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 comprenden SEQ ID NOs: 10, 11y 12,
respectivamente; el anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la
SEQ ID NO: 21 y una cadena ligera que comprende la SEQ ID NO: 22, una composicion
farmacéutica que comprende un anticuerpo y una molécula de acido nucleico.
(Reivindicaciones 1 a 4, 7, 9, 23 y 24 parcialmente). Relacionado con anticuerpo 19E3.

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

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

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

7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de agosto de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de

ftem Documento Titulo S
publicacion
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Lesport E. et al., “Inhibition of human Vc9vd2 T-cell
D1 Cellular and Molecular antitumoral activity through HLA-G: Octubre de 2011
Life Sciences implications for immunotherapy of cancer”
D2 W02019144052 “Anti-LILRB antibodies and uses thereof” | 25 de julio de 2019

D1 divulga un anticuerpo anti-ILT2 que bloquea la interaccién entre ILT2 y HLA-G (Fig.
6). Ademas, demuestra que HLA-G inhibe las funciones antitumorales de las células T
Vy9Ve2 e implican que los tratamientos dirigidos al HLA-G podrian optimizar la
inmunoterapia contra el cancer mediada por células T Vy9Vd2 (Resumen).

D22 divulga anticuerpos especificos que interactian con uno o mas miembros de la familia
de receptores LILRB. Ademas, composiciones farmacéuticas que comprenden uno 0 mas
anticuerpos anti-LILRB y métodos para modular la activacion inflamatoria de macrofagos,
la activacion de linfocitos y la fagocitosis (Resumen).

8. Examen de Patentabilidad

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

8.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 7 (NC2022/0018523
del 20 de diciembre de 2022) refiere a: “Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién
a antigeno que: (...)". 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 anticuerpo monoclonal humano denominado

anti-ILT2 PE-Cy5 (clone GHI/75) que se une a

ILT2 e inhibe la interaccion de dicho ILT2 y una

proteina HLA (Pag.3395, Fig. 6, Pag. 3387 Col.
Izq., Linea [7])

Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 7 no es nueva.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 22 (NC2022/0018523
del 20 de diciembre de 2022) refiere a: “Un método para producir un agente,
comprendiendo el método: (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre
el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un método para producir un agente, Un método para producir un agente,
comprendiendo el método: comprendiendo el método:

ILesport E. et al.,, (2011). Inhibition of human Vy9Vvd2 T-cell antitumoral activity through HLA-G: implications for
immunotherapy of cancer. Cellular and Molecular Life Sciences. 68 (20): 3385-3399. Recuperado desde:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/21337044/
zhttps://patentimages.storage.googleapis.com/af/3f/17/b5765140562829/W02019144052A1.pdf
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cultivar una célula huésped que comprende uno o

mas vectores que comprenden una secuencia de

acido nucleico que codifica un agente, en donde

la secuencia de acido nucleico es la de un agente
gue se seleccioné

cultivar una célula huésped que comprende uno o
mas vectores que comprenden una secuencia de
acido nucleico que codifica un agente
seleccionado (Pag. 3386, Col. Der. Parrs. [2-4])

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 22 no es nueva.

8.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0018523
del 20 de diciembre de 2022) se refiere a: “Un anticuerpo monoclonal o fragmento de
unién a antigeno que comprende tres CDR de cadena pesada (CDR-H) y tres CDR de
cadena ligera (CDR-L), en donde (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un anticuerpo monoclonal o
fragmento de union a antigeno
que comprende tres CDR de
cadena pesada (CDR-H) y tres
CDR de cadena ligera (CDR-L),
en donde: CDR-H1, CDR-H2 y
CDR-H3 comprenden SEQ ID
NOs: 13, 14y 15,
respectivamente, en donde X en
SEQ ID NO: 15 se selecciona de
A,CyS,yCDR-L1, CDR-L2 y
CDR-L3 comprenden SEQ ID
NOs: 16, 17 y 18,
respectivamente

D1 D2

Un anticuerpo monoclonal
humano que se une a ILT2
denominado anti-ILT2 PE-Cy5
(clone GHI/75) (Pag. 3387 Col.
I1zq., Linea [7])

Un anticuerpo monoclonal
humano que se une a un
epitopo del anticuerpo ILT2
(P&g. 108, Reiv. 3)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga un anticuerpo monoclonal humano que se une a ILT2
denominado anti-ILT2 PE-Cy5 (clone GHI/75) (Pag. 3387 Col. I1zq., Linea [7]) bloqueando
la interaccion entre el receptor ILT2 de células efectoras y la expresion de la proteina
HLA-G en células asociadas a tumores (Fig. 6). Asimismo, este documento ya menciona
gue una de las estrategias para evadir la respuesta inmunitaria es la induccion de la
molécula HLA-G, antigeno leucocitario humano (HLA) de clase | no clasico, como una
forma eficaz de desactivar la respuesta inmunitaria antitumoral (Pag. 3386, Col. 1zq. Parr.
[2]). En este mismo sentido, relaciona que uno de los receptores de células efectoras con
los que interactta HLA-G es el transcrito similar a inmunoglobulina 2
(ILT2/CD85j/LILRB1) (P4g. 3386, Col. Izq. Pérr. [3]). En coherencia con lo anterior,
ensefa el impacto de la expresion de HLA-G por tumores en la actividad de células T
Vy9Vd2 (Pag. 3386, Col. Der., Parr. [1]). Demostrando que, la expresion de HLA-G inhibe
las funciones antitumorales de las células T Vy9Vd2 e implican que los tratamientos
dirigidos al HLA-G podrian optimizar la inmunoterapia contra el cdncer mediada por
células T Vy9Vd2 (Resumen).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende una CDR-H1, una CDR-
H2 y una CDR-H3 que comprenden SEQ ID NOs: 13, 14y 15, respectivamente, en donde
X en SEQ ID NO: 15 se selecciona de A, Cy S, y una CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3
comprenden SEQ ID NOs: 16, 17 y 18, respectivamente.
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No hay evidencia de que el incluir especificamente las 6 CDRs mencionadas proporcione
un anticuerpo con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que el bloqueo en la interaccidn entre el receptor ILT2 y HLA-G y el consecuente
incremento en la actividad citolitica de las células T ya habia sido previsto en dicho
documento (P4g.3395, Fig. 6).

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, metodologias para producir un anticuerpo anti-ILT2 ya estan divulgadas en
el documento D2 que se refiere a la produccién de anticuerpos que interactiian con uno
o0 mas miembros de la familia de receptores LILRB (Resumen). En concreto, este
documento ya relaciona metodologias para generar anticuerpos monoclonales anti-ILT2,
obtenidos a partir de etapas que son conocidas por la persona normalmente versada en
la materia, las cuales incluyen: inmunizar ratones con el antigeno ILT2, la deteccion de
la expresion del anticuerpo, el aislamiento de células del bazo y su fusion con células de
mieloma NS1, posteriormente, la identificacion de clones parentales que secreten
anticuerpos que se unan a ILT2, la seleccién de clones y su expansion, asi como la
confirmacion de la produccion del anticuerpo y su especificidad (Pag. 75 y 76, Ej. 1).
Sumado a lo anterior, el D2 relaciona metodologias para evaluar: activacion de
macrofagos mediada por al anticuerpo que se une a ILT2 (Pag. 77, Ej. 2) y ensayos para
evaluar la actividad citotoxica de células T en presencia del anticuerpo anti-ILT2 (Pag.
79, E|}.5-8).

Por otra parte, este documento ya se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden el anticuerpo anti-LILRB (Pag.113, Reiv. 61) y a moléculas de acidos
nucleicos que codifican el anticuerpo anti-LILRB2 o fragmentos del mismo (Pag. 7, Parr.
[0013]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para generar anticuerpos como en el D2 en el anticuerpo de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 4, 9, 23 y 24 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al anticuerpo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 5 (NC2022/0018523
del 20 de diciembre de 2022) se refiere a: “Un anticuerpo monoclonal o fragmento de
unién a antigeno que comprende tres CDR de cadena pesada (CDR-H) y tres CDR de
cadena ligera (CDR-L), en donde (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

Un anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno

gue comprende una cadena
pesada que comprende SEQ ID
NO: 28 y una cadena ligera que

comprende SEQ ID NO: 24

D1 D2

Un anticuerpo monoclonal
humano que se une a ILT2
denominado anti-ILT2 PE-Cy5
(clone GHI/75) (Pag. 3387 Col.
I1zg., Linea [7])

Un anticuerpo monoclonal
humano que se une a un
epitopo del anticuerpo ILT2
(Pag. 108, Reiv. 3)

Pagina 8 de 12

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




7

Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 11416 de 22 de julio de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0002573

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 5, ya que divulga un anticuerpo monoclonal humano que se une a ILT2
denominado anti-ILT2 PE-Cy5 (clone GHI/75) (P4g. 3387 Col. I1zq., Linea [7]) bloqueando
la interaccion entre el receptor ILT2 de células efectoras y la expresion de la proteina
HLA-G en células asociadas a tumores (Pag. 3395, Fig. 6). Asimismo, este documento
ya menciona que una de las estrategias para evadir la respuesta inmunitaria es la
induccién de la molécula HLA-G, antigeno leucocitario humano (HLA) de clase | no
clasico, como una forma eficaz de desactivar la respuesta inmunitaria antitumoral (Pag.
3386, Col. I1zq. Parr. [2]). En este mismo sentido, relaciona que uno de los receptores de
células efectoras con los que interactia HLA-G es el transcrito similar a inmunoglobulina
2 (ILT2/CD85j/LILRB1) (P4g. 3386, Col. 1zq. Parr. [3]). En coherencia con lo anterior,
ensefia el impacto de la expresién de HLA-G por tumores en la actividad de células T
Vy9Vod2 (Pag. 3386, Col. Der., Parr. [1]). Demostrando que, la expresion de HLA-G inhibe
las funciones antitumorales de las células T Vy9Vd2 e implican que los tratamientos
dirigidos al HLA-G podrian optimizar la inmunoterapia contra el cancer mediada por
células T Vy9Vad2 (Resumen).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 5 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende una cadena pesada que
comprende SEQ ID NO: 28 y una cadena ligera que comprende SEQ ID NO: 24.

No hay evidencia de que el incluir especificamente las secuencias mencionadas
proporcione un anticuerpo con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1, puesto que el bloqueo en la interaccion entre el receptor ILT2 y HLA-G y el
consecuente incremento en la actividad citolitica de las células T ya habia sido previsto
en dicho documento (Pag.3395, Fig. 6).

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

Sin embargo, metodologias para producir un anticuerpo anti-ILT2 ya estan divulgadas en
el documento D2 que se refiere a la produccién de anticuerpos que interactiian con uno
o0 mas miembros de la familia de receptores LILRB (Resumen). En concreto, este
documento ya relaciona metodologias para generar anticuerpos monoclonales anti-ILT2,
obtenidos a partir de etapas que son conocidas por la persona normalmente versada en
la materia, las cuales incluyen: inmunizar ratones con el antigeno ILT2, la deteccion de
la expresion del anticuerpo, el aislamiento de células del bazo y su fusion con células de
mieloma NS1, posteriormente, la identificacion de clones parentales que secreten
anticuerpos que se unan a ILT2, la seleccion de clones y su expansion, asi como la
confirmacion de la produccion del anticuerpo y su especificidad (Pag. 75 y 76, Ej. 1).
Sumado a lo anterior, el D2 relaciona metodologias para evaluar: activacion de
macrofagos mediada por al anticuerpo que se une a ILT2 (Pag. 77, Ej. 2) y ensayos para
evaluar la actividad citotoxica de células T en presencia del anticuerpo anti-ILT2 (P&gs.
79-83, Ej.5-8).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para generar anticuerpos como en el D2 en el anticuerpo de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 5. Por lo cual se considera obvia.

Asimismo, se indica que el examen de patentabilidad realizado a la reivindicacion
independiente 5, también aplica para la reivindicacion independiente 6, puesto que dicha
reivindicaciéon también se refiere a un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 28 y una
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cadena ligera que comprende SEQ ID NO: 24. En consecuencia, la reivindicacién 6
tampoco cumple con el requisito de nivel inventivo bajo las ensefianzas de D1 (Pag. 3387
Col. Izq., Linea [7]) y D2 (Pag. 108, Reiv. 3).

9. Conclusién

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

- Reivindicaciones e
Item Documento afectadas Requisito que afecta
7y22 Novedad
D1 Lesport E.et al., —— X
la6,9,23y24 Nivel inventivo
D2 W02019144052 la6,9,23y24 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard 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 actuacion administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0002573 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IL2020/050889 12/09/2020
Fecha de detergg?l\(;lil\éﬁr}:gg\;jo de la técnica Prioridad Presentacion
12/08/2019 X

Solicitante

BIOND BIOLOGICS LTD.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

At.14 | 12y13 |art15 | - |at20 |8, 10,11, 14 a 21 [ 25 (Faltade lav,9,22a24
unidad de invencién) parcialmente
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda la7,9,22a24
Antibody, monoclonal, ILT2, LILRB1, LIR1 y CD85j, HLA-G,
Palabras clave utilizadas cancer, immunoglobulin-like transcript 2, SEQ ID NO: 13-18, 28,
24, 30,45
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61P 35/00, CO7K 16/28, A61K 39/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .
basqueda / ek sdiciigas Fec_ha q? Reivindicaciones Categoria del
Bases de o patente / Pubhcacpr) /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patentf—; / /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2023/0002375| 11/08/2021 - - T
7y22 Resumen, Pag. 3386, Col. Izq. Parr. X
Lesport E. et al 10/2011 1a6,9 23y [1-3], Pag. 53387 Col. I;q., Linea [7],
o Pag. 3395, Fig. 6 Y
ISA
Lin A. et al 01/01/2015 - - A
la6,9, 23y |Resumen, Pag. 75y 76, Ej. 1, Pags.
W02019144052 | 25/07/2019 oa 79-83, Ej.5-8 Y
W02013043569 | 28/03/2013 - - A
Patbase WO02018187356 | 11/10/2018 - - A
WOQ02017127729 | 27/07/2017 - - A
Wu Chn;?-Llen et 09/2016 i ) A
Rouas Freiss N. 03/2014 ) . A
STNext etal
Naji A. et al 08/2010 - - A
Dumont C. et al 10/2019 - - T
W02018091580 | 24/05/2018 - - A
W02017207775 | 07/12/2017 - - A
Orhit
W02018187518 | 11/10/2018 - - A
W02012145384 | 26/10/2012 - - A
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Lesport E. et al., (2011). Inhibition of human Vy9Vvé2 T-cell antitumoral activity
through HLA-G: implications for immunotherapy of cancer. Cellular and Molecular
Life Sciences. 68 (20): 3385-3399. Recuperado desde:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/21337044/
Lin A. et al., (2015). Human leukocyte antigen-G (HLA-G) expression in cancers:
Roles in immune evasion, metastasis and target for therapy. Molecular medicina 21
(1). Recuperado desde: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4749493/
Wu Ching-Lien et al., (2016). Multiplex bead-based immunoassay for the free
soluble forms of the HLA-G receptors, ILT2 and ILT4. Human Immunology, 77 (9),
(%) cita completa literatura no patente|720—726. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26874236/
(LNP) Rouas Freiss N. et al., (2014). The Dual Role of HLA-G in Cancer. Journal
Immunology research 2014. Recuperado desde:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC3995100/
Dumont C. et al., (2019). (CD8thPD-1-ILT2th T cells are an intratumoral cytotoxic
population selectively inhibited by the immune-checkpoint HLA-G. Cancer Immunol
Research 7 (10): 1619-1632 Recuperado desde:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/31451484/
Naji A. et al., (2012). Neoplastic B-cell growth is impaired by HLA-G/ILT2
interaction. Leukemia 26 (8), 1889-1892. Recuperado desde:
https://www.nature.com/articles/leu201262

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, 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 atencion sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

NN B “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

weyn . " " referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estar4 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 invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion R, . ’
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 15/07/2025
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