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PRIORIDAD: US 62/896,908 6 de septiembre 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

Revisadas las modificaciones a las reivindicaciones en la solicitud objeto de estudio, las
cuales fueron radicadas el 01 de febrero de 2023 bajo el nUmero NC2022/0002622 y el
02 de febrero de 2023 bajo el nUmero NC2022/0009692, 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 la modificacion presentada bajo el N° NC2022/0002622 del 01 de
febrero de 2023 por ajustarse a los requisitos legales y no acepta la modificacién
presentada bajo el N° NC2022/0009692 el 02 de febrero de 2023 por no presentar la tasa
correspondiente al pago por modificacion a reivindicaciones.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de anticuerpos recombinantes dirigidos
a CD73, asi como composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de estos
anticuerpos para el tratamiento de diferentes tipos de cancer, tales como cancer de mama
triple negativo, cancer de pulmaon, cancer de ovario, cancer de rifidn, cancer gastrico, y
melanoma.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea anticuerpos anti-
CD73 humano o una parte de union a antigeno del mismo.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2022/0002622 el 01 de febrero de 2023.

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

Debido a lo anterior, esta oficina establece que, el objeto de las reivindicaciones 25 a 31
no es patentable, toda vez que, reclaman métodos para: (i) para disminuir la actividad de
CD73 en un paciente que lo necesita, (ii) incrementar la proliferacion de las células T
CD4+ en un paciente que lo necesita, (iii) estimular el sistema inmune en un paciente que
lo necesita y (iv) tratar el cancer en un paciente, en donde dichos métodos comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del anticuerpo anti-CD73 o parte de
uniéon a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, una composicion
farmacéutica de la reivindicacion 17 o 18 o la molécula de unidon biespecifica de la
reivindicacion 24, lo que se relaciona con métodos terapéuticos para el tratamiento en
humanos no patentables por esta Oficina.

Adicionalmente, el objeto de las reivindicacion 33 no es patentable dado que reclama el
anticuerpo anti-CD73 o parte de union a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, la composicion farmacéutica de la reivindicacion 17 o 18, o la
molécula de union biespecifica de la reivindicacion 24 para su uso en: a) disminuir la
actividad de CD73 en un paciente; b) incrementar la proliferacion de las células T CD4*
en un paciente; c) estimular el sistema inmune en un paciente; o d) tratar el cAncer en un
paciente, lo que se relaciona con métodos terapéuticos para el tratamiento en humanos
no patentables por esta Oficina.

5. Reivindicaciones relativas a un uso

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

En consecuencia la reivindicacion 32 no se considera patentable, teniendo en cuenta que
reclaman un el uso del anticuerpo anti-CD73 o parte de union a antigeno de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-16, la composicién farmacéutica de la reivindicacion
17 0 18, o la molécula de union biespecifica de la reivindicacidén 24 para la fabricacion de
un medicamento para: a) disminuir la actividad de CD73 en un paciente; b) incrementar
la proliferacion de las células T CD4+ en un paciente; ¢) estimular el sistema inmune en
un paciente; o d) tratar el cancer en un paciente.

6. De la solicitud de patente
6.1.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,

La reivindicacion 1 no es clara porque reclama un anticuerpo anti-CD73 o una parte de
union a antigeno del mismo y menciona en el preambulo “se une al mismo epitopo de
CD73 humano que un anticuerpo que comprende”, lo que no esta caracteriza
estructuralmente el epitopo en CD73. Se sugiere eliminar dicha expresion y referirse en
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concreto a las caracteristicas técnicas estructurales del anticuerpo, es decir las SEQ ID
NO de la region variable de cadena pesada, de cadena ligera y/o las seis CDRs.

Las reivindicaciones 2, 3, 4, 5y 7 no son claras ni tienen sustento en la descripcion
reclaman un anticuerpo anti-CD73 mediante porcentajes de identidad de “al menos un 90
%” con las SEQ ID NO: 9, 13, 10,14, 11, 15, 12, 16, lo que no permite establecer los
cambios concretos efectuados en las secuencias mencionadas. Ademas, la solicitud no
ensefia evidencia técnica de la obtencién de variantes de las secuencias que se
encuentren dentro de los porcentajes de identidad mencionados. Se sugiere al solicitante
definir el anticuerpo por las SEQ ID NO concretas exploradas y eliminar los porcentajes
de identidad.

Las reivindicaciones 1, 6, 7, 8 y 9 no son concisas porque son reivindicaciones
independientes que reclaman el mismo producto “un anticuerpo”. Se recuerda al
solicitante que, es conveniente definir una Unica reivindicacion independiente por
categoria de inventiva. Se sugiere definir una Unica reivindicacién independiente y las
demas si son modalidades de la invencion, replantearlas como reivindicaciones
dependientes.

Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras porque reclaman el anticuerpo-CD73 en
términos de “al menos una propiedad seleccionada de (...)" y “tiene al menos 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, o todas 12 de dichas propiedades”, dichas propiedades corresponden
a resultados alcanzar y no a caracteristicas técnicas estructurales o funcionales que
definan el anticuerpo. Se sugiere replantear la reivindicacion definiendo el anticuerpo
Gnicamente por caracteristicas técnicas funcionales y estructurales.

Las reivindicaciones 18 y 19 no tienen sustento en la descripcidon porque reclaman una
composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-CD73 y una composicion
farmacéutica que ademas del anticuerpo anti-CD73, “un agente inmunoestimulador, una
vacuna, un agente quimioterapéutico, un agente antineoplasico, un agente
antiangiogénico, un inhibidor de tirosina quinasa, o un inhibidor de la ruta de CD73", sin
embargo la solicitud no ensefa evidencia técnica de la obtenciébn de composiciones
farmacéuticas. Se sugiere restringir la materia reclamada a lo explorado y contemplado
en la solicitud.

La reivindicacion 19 no es clara y no tiene sustento en la descripcién porque reclama una
molécula de acido nucleico que codifica la cadena pesada o una parte de unién a
antigeno de la misma o (...), sin embargo, no define estructuralmente la secuencia por
concreta explorada. Se sugiere unificar definir las SEQ ID NO concretas relacionadas con
las cadenas pesada y ligera del anticuerpo, de acuerdo con lo explorado y sustentado en
la descripcion.

La reivindicacion 22 no es clara y no tiene sustento en la descripcidn porque se refiere a
una secuencia de nucledétidos que codifica la cadena pesada o parte de unién antigeno
de la misma y una secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera o una parte de
union a antigeno de la misma, lo que no define en concreta la SEQ ID NO explorada. Se
sugiere replantear definiendo la secuencia de nucleotidos explorada de acuerdo con lo
sustentado en la descripcion.

La reivindicacién 23 no es clara porque reclama un método para producto un anticuerpo
anti-CD73 y se refiere a “condiciones adecuadas para la expresion del anticuerpo o
parte”, lo que no define dichas condiciones exploradas. Se sugiere establecer las etapas
o condiciones técnicas esenciales del método explorado.
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La reivindicacion 24 no es clara ni tiene sustento en la descripcién porgue reclama una
molécula biespecifica que comprende la parte de uniéon a antigeno de uno o dos
anticuerpos anti-CD73 distintos, sin embargo la solicitud no explor6 con moléculas
biespecificas que comprendan dos dominios de unién a CD73, asi como tampoco que
comprendan un dominio de union a CD73 y cualquier otro dominio de unién antigeno. En
este punto, se aclara que, el Unico anticuerpo biespecifico presenta dominio de unién a
PD1 y CD73 (dominios de unién de 12819 y 211127) los cuales tienen una estructura
particular de aminoacidos. Se sugiere replantear la reivindicacion y si lo que se pretende
es reclamar la molécula biespecifica explorada, definirla de manera precisa por las
secuencias inicialmente presentadas con la solicitud inicial.

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

6.2. 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.

Lo anterior dado que se reclama un anticuerpo anti-CD73 o una parte de union a antigeno
del mismo, sin embargo, la solicitud no ensefia evidencia técnica clara y concreta de la
obtencién de variantes de anticuerpos que corresponda con porcentajes de identidad de
“al menos 90%” con las siguientes secuencias (i) VH de SEQ ID NO: 9y VL de SEQ ID
NO: 13; (ii) VH de SEQ ID NO: 10 y VL de SEQ ID NO: 14; (iii) VH de SEQ ID NO: 11y
VL de SEQ ID NO: 15 o (iv) VH de SEQ ID NO: 12 y VL de SEQ ID NO: 16. Asimismo, la
solicitud no presenta evidencia técnica clara y concreta relacionada con cualquier
anticuerpo biespecifico que comprenda la parte de union a antigeno de uno o dos
anticuerpos anti-CD73 distintos. De lo anterior, se aclara que, las pruebas técnicas
ensefladas en la descripcion que se relacionan con SEQ ID NO de VH, VL y de las 6
CDRs de los anticuerpos denominados 21028, 21046, 21127 y 21163; Ademas,
unicamente se evidencia mediante pruebas técnicas claras y concretas para el anticuerpo
denominado 21127 (Ejs. 1 a 24 de Radicado N° NC2022/0002622 de 04 de marzo de
2022).

Adicionalmente, la descripcion de la solicitud no presenta suficiencia técnica a partir de
pruebas concretas y explicitas de la obtencién de: (i) cualquier secuencia de nucledtidos
gue codifique la cadena pesada y/o cadena ligera del anticuerpo anti-CD73 reclamado
en la solicitud y definido por las SEQ ID NO de las secuencias de aminoéacidos vy (ii)
composiciones farmacéuticas que comprendan el anticuerpo anti-CD73, ni mucho menos
composiciones farmacéuticas que ademas del anticuerpo anti-CD73, comprendan “un
agente inmunoestimulador, una vacuna, un agente quimioterapéutico, un agente
antineopléasico, un agente antiangiogénico, un inhibidor de tirosina quinasa, o un inhibidor
de la ruta de CD73".

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.

6.3.Listado de secuencias
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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 nucleétidos o
aminoacidos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesarios presentar las listas en forma separada de
la descripcidn, bajo el titulo: “Listado de secuencias” de acuerdo con el estandar ST. 25,
para dar cumplimiento a lo establecido.

7. 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 al antigeno CD73 humano, y dado que este se encuentra divulgado en el
estado de la técnica, WO2016081748 que divulga anticuerpos humanos que se unen al
Cluster de Diferenciacién 73 (CD73) humano e inhiben la actividad de CD73 (Resumen),
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
gue sean comunes a todas las invenciones.

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

Grupo inventivo 1: Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a antigeno del mismo,
en donde el anticuerpo se une al mismo epitopo de CD73 humano que un anticuerpo que
comprende: a) una cadena pesada (HC) que comprende las secuencias de aminoacidos
de las SEQ ID NO: 9 y 41 y una cadena ligera (LC) que comprende las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 13y 42, en donde la cadena pesada de dicho anticuerpo
comprende: i. regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (H-
CDR)-1-3 que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 17-19,
respectivamente y la cadena ligera de dicho anticuerpo comprende: i. regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (L-CDR)-1-3 que
comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 20-22, respectivamente;
una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-CD73 o parte de union
a antigeno del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable, una molécula de
acido nucleico que codifica el anticuerpo, un vector que comprende el acido nucleico, una
célula huésped que comprende el vector, un método para producir un anticuerpo anti-
CD73 y una molécula de unién biespecifica que comprende la parte de unién a antigeno
de uno o dos anticuerpos anti-CD73. (Reivindicaciones 1, 2, 6 a 24 parcialmente;
Reivindicacion 2 totalmente). Anticuerpo 21028.

Grupo inventivo 2: Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de union a antigeno del mismo,
en donde el anticuerpo se une al mismo epitopo de CD73 humano que un anticuerpo que
comprende: una HC que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:
10y 41 y una LC que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 14
y 42, en donde la cadena pesada de dicho anticuerpo comprende: i. regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (H-CDR)-1-3 que
comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 23-25, respectivamente
y la cadena ligera de dicho anticuerpo comprende: i. regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena ligera (L-CDR)-1-3 que comprenden las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 26-28, respectivamente; una composicion farmacéutica
gue comprende un anticuerpo anti-CD73 o parte de union a antigeno del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable, una molécula de acido nucleico que codifica el
anticuerpo, un vector que comprende el acido nucleico, una célula huésped que
comprende el vector, un método para producir un anticuerpo anti-CD73 y una molécula
de union biespecifica que comprende la parte de unidon a antigeno de uno o dos

Pagina 5 de 18

MNuestro apor
al usar me
mos con el medio ambiente

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 —

s papel contribu

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes Q

te es fundamental



7

Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 11418 de 22 de julio de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0002622

anticuerpos anti-CD73. (Reivindicaciones 1, 6 a 24 parcialmente; Reivindicacion 3
totalmente). Anticuerpo 21046.

Grupo inventivo 3: Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de union a antigeno del mismo,
en donde el anticuerpo se une al mismo epitopo de CD73 humano que un anticuerpo que
comprende: una HC que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:
11y 41 y una LC que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 15
y 42, en donde la cadena pesada de dicho anticuerpo comprende: i. regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (H-CDR)-1-3 que
comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 29-31, respectivamente
y la cadena ligera de dicho anticuerpo comprende: i. regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena ligera (L-CDR)-1-3 que comprenden las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 32-34, respectivamente; una composicion farmacéutica
gue comprende un anticuerpo anti-CD73 o parte de uniéon a antigeno del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable, una molécula de acido nucleico que codifica el
anticuerpo, un vector que comprende el acido nucleico, una célula huésped que
comprende el vector, un método para producir un anticuerpo anti-CD73 y una molécula
de unién biespecifica que comprende la parte de unidén a antigeno de uno o dos
anticuerpos anti-CD73. (reivindicaciones 1, 6 a 24 parcialmente; Reivindicacion 4
totalmente). Anticuerpo 21127.

Grupo inventivo 4: Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a antigeno del mismo,
en donde el anticuerpo se une al mismo epitopo de CD73 humano que un anticuerpo que
comprende: una HC que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:
12 y 41 y una LC que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 16
y 42, en donde la cadena pesada de dicho anticuerpo comprende: i. regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (H-CDR)-1-3 que
comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 35-37, respectivamente
y la cadena ligera de dicho anticuerpo comprende: i. regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena ligera (L-CDR)-1-3 que comprenden las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 38-40, respectivamente; una composicion farmacéutica
gue comprende un anticuerpo anti-CD73 o parte de union a antigeno del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable, una molécula de acido nucleico que codifica el
anticuerpo, un vector que comprende el acido nucleico, una célula huésped que
comprende el vector, un método para producir un anticuerpo anti-CD73 y una molécula
de union biespecifica que comprende la parte de unidon a antigeno de uno o dos
anticuerpos anti-CD73 (reivindicaciones 1, 6 a 24 parcialmente; Reivindicacion 5
totalmente). Anticuerpo 21163.

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

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

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

8. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de septiembre de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

D1 | W02016081748 “Antibodies against CD73 and uses thereof” 26 de mayo de 2016

D1 divulga anticuerpos humanos, que se unen al cluster de diferenciacion 73 (CD73)
humano con alta afinidad e inhiben la actividad de CD73. Ademés, menciona moléculas
de acido nucleico que codifican los anticuerpos, vectores de expresion, células huésped,
y métodos para expresar los anticuerpos De igual manera se refiere a inmunoconjugados,
moléculas biespecificas y composiciones farmaceéuticas que comprenden los anticuerpos
(Resumen).

9. 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.

9.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0002622
del 01 de febrero de 2023) se refiere a: “Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde el anticuerpo se une al mismo epitopo de CD73 humano
gue un anticuerpo que comprende: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde el anticuerpo se Un anticuerpo anti-CD73 que comprende
une al mismo epitopo de CD73 humano que un (Resumen, Pag. 48, Tabla 4)
anticuerpo que comprende:
una cadena pesada (HC) que comprende las una regién variable de cadena pesada (VH) que
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: comprende la secuencia de aminoacidos de las
9y4ly SEQ ID NO: 4 Pag. 48, Tabla 4) y
una cadena ligera (LC) que comprende las una region variable ligera (VL) que comprende las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 8
13y 42 Péag. 48, Tabla 4)

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga anticuerpos que se unen al cluster de diferenciacion
73 (CD73) humano con alta afinidad para el tratamiento de diferentes tipos de cancer
(Resumen, Pag. 1, Parrs. [3-4]). En concreto, este documento menciona anticuerpos

thttps://patents.google.com/patent/W02016081748A2/en?0q=w02016081748
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monoclonales que se une a especificamente a CD73 humana y a CD73 de Macaca
fascicularis y que presentan la capacidad de inhibir la actividad enzimatica de CD73,
estos anticuerpos son utiles para reducir el crecimiento tumoral, reducir la produccién de
adenosina y estimular una respuesta inmunitaria (Pag. 2 Parr. [1]). En realizaciones
preferidas menciona el anticuerpo 11F11, el cual comprende una region variable de
cadena pesada (VH) de SEQ ID NO: 4 y una region variable ligera (VL) de SEQ ID NO:
8 (Pag. 48, Tabla 4), también ensefia que, el anticuerpo 11F1 interactta con los residuos
R73, R109 y D168 del antigeno CD73 (Pag. 196, Ej. 10, Tabla 30).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 1 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende una cadena pesada que
comprende las SEQ ID NO: 9y 41 y una cadena ligera que comprende las SEQ ID NO:
13y 42.

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 un anticuerpo con un valor KD entre 0.53 y 1.6 nM ya habia
sido previsto en dicho documento (Pag.182, tabla 10, Anticuerpo 11F11). Ademas, este
documento ensefia una variante del anticuerpo que comprende una mutacion T25A en
region marco, que inhibe CD73 en modelos in vivo de xenoinjerto (Pag. 191, Ej. 7, Fig.
24F, Anticuerpo CD73.4). Sumado a lo anterior, las pruebas técnicas de la descripcion
no ensefan que, el anticuerpo reclamado tenga una mayor afinidad de unién a CD73 de
humano y de cinomolgus frente al anticuerpo de referencia: Oleclumab (Ej. 5, Fig. 3), asi
como tampoco una mayor afinidad de unién por CD73 frente a los anticuerpos empleados
de referencia como: 11E1, Oleclumab, CPX006 (Ej. 6, Tablas 7 y 8).

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

Sin embargo, el mismo documento D1 ya ensefia metodologias para generar anticuerpos
monoclonales anti-CD73 humanos mediante cepas de ratones transgénicos, las cuales
son conocidas por la persona normalmente versada en la materia, en donde los ratones
se inmunizan, se criban las células productoras de anticuerpos y se identifican las
secuencias de nucleotidos y aminoacidos de la secuencia de longitud completa de las
cadenas pesada y liviana, los dominios VH y VL y las CDR de cada anticuerpo (Pag. 165,
Ej. 1). De igual manera, menciona metodologias para generar sustituciones de
aminoacidos en regiones variables VH del anticuerpo anti-CD73 y variaciones de isotipo,
en donde se introducen mediante manipulacion genética una o mas mutaciones en
regiones marco y en las regiones CDR que mejoren la especificidad y afinidad de unién
al antigeno (Pags. 101-102, Pag. 166, Ej. 2, Tablas 8 y 9).

Sumado a lo anterior, el D1 relaciona metodologias in vitro para evaluar caracteristicas
de unioén de anticuerpos anti-CD73 a humano y cinomolgus, mediante el analisis de la
cinética y la afinidad de la fijacion a CD73 por resonancia de plasmones superficiales
(SPR) (Pag. 168, Ej. 3) y el andlisis de la inhibicion de la actividad enzimatica CD73 por
anticuerpos anti-CD73 en donde la evaluacion se lleva a cabo en la linea celular Calu6
gue expresa CD73, lo que permite determinar la desfosforilacion de AMP mediante CD73
después del tratamiento con anticuerpos anti-CD73 (Pag. 180, Ej. 5, Tablas 20 y 21). Asi
como también, el andlisis de la inhibicion enzimatica de CD73 en modelos in vivo de
xenoinjerto mediante la administracion del anticuerpo a ratones con tumores Calu6 (Pag.
191, Ej. 7, Figs. 24A-E), el agrupamiento en intervalos de epitopos y bloqueo cruzado
basado en citometria de flujo (Pag. 192, Ej. 8, Tabla 29) y el analisis de la estructura de
fijacion entre anticuerpo 11F11 a CD73 (Pag. 194, Ej. 10, Figs. 28A-D, tabla 30).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para obtener anticuerpos monoclonales alternativos que se unan a
CD73 de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el anticuerpo es una IgG (Pag. 104, Parrs. [2-4]).
Ademas, menciona vectores de expresion que comprenden el &cido nucleico que codifica
el anticuerpo (Pag. 285, Reiv. 47), células que comprenden el vector de expresion (Pag.
285, Reiv. 48), composiciones que comprenden el anticuerpo o fragmento de estos (Pag.
120, Parr. [5]) y moléculas de union biespecificas que comprenden dominio de unién a
CD73 (Pags. 119, Parr. [10]).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 5, 10 a 22 y 24 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al anticuerpo de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Asimismo, se indica que el examen de patentabilidad realizado a la reivindicacion
independiente 1, también aplica para la reivindicacion independiente 9, puesto que dicha
reivindicacion también se refiere a un anticuerpo anti-CD73 que comprende: una cadena
pesada (HC) que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 9y 41
y una cadena ligera (LC) que comprende las secuencias de aminoéacidos de las SEQ ID
NO: 13 y 42. En consecuencia, la reivindicacion 9 tampoco cumple con el requisito de
nivel inventivo bajo las ensefianzas de D1 (Resumen, P4ag. 48, Tabla 4, Pag.182, tabla
10, Anticuerpo 11F11, Pag. 191, Ej. 7, Fig. 24F).

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 6 (NC2022/0002622
del 01 de febrero de 2023) se refiere a: “Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde dicho anticuerpo comprende las secuencias de
aminoacidos de H- CDR1-3y L-CDR1-3 de las: (...)". 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 anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde el anticuerpo

Un anticuerpo anti-CD73 que comprende
(Resumen, Pag. 48, Tabla 4)

comprende
las secuencias de aminoacidos de H-CDR1 de una region variable de cadena pesada (VH) que
SEQ ID NO: 17, H-CDR2 de SEQ ID NO: 18, H- comprende la secuencia de aminoacidos de las
CDR3 de SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 4 P4g. 48, Tabla4) y

las secuencias de aminoacidos de L-CDR1 de una regién variable ligera (VL) que comprende las
SEQ ID NO: 20, L-CDR2 de SEQ ID NO: 21, L- secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 8
CDR3 de SEQ ID NO: 22 Pag. 48, Tabla 4)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 6, ya que divulga anticuerpos que se unen al clister de diferenciacion
73 (CD73) humano con alta afinidad para el tratamiento de diferentes tipos de cancer
(Resumen, Pag. 1, Parrs. [3-4]). En concreto, este documento menciona anticuerpos
monoclonales que se une a especificamente a CD73 humana y a CD73 de Macaca
fascicularis y que presentan la capacidad de inhibir la actividad enzimatica de CD73,
estos anticuerpos son utiles para reducir el crecimiento tumoral, reducir la produccién de
adenosina y estimular una respuesta inmunitaria (Pag. 2 Parr. [1]). En realizaciones
preferidas menciona el anticuerpo 11F11, el cual comprende una region variable de
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cadena pesada (VH) de SEQ ID NO: 4 y una region variable ligera (VL) de SEQ ID NO:
8 ylaHCDR1 de SEQ ID NO: 5, la HCDR2 de SEQ ID NO: 6, la HCDR3 de SEQ ID NO:
7,la LCDR1 de SEQ ID NO: 9, la LCDR2 de SEQ ID NO: 10y la LCDR3 de SEQ ID NO:
11 (Pag. 48, Tabla 4), también ensefia que, el anticuerpo 11F1 interactta con los residuos
R73, R109 y D168 del antigeno CD73 (Pag. 196, Ej. 10, Tabla 30).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 6 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende las secuencias de
aminoacidos de H-CDR1 de SEQ ID NO: 17, H-CDR2 de SEQ ID NO: 18, H-CDR3 de
SEQ ID NO: 19, L-CDR1 de SEQ ID NO: 20, L-CDR2 de SEQ ID NO: 21, L-CDR3 de
SEQ ID NO: 22.

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 un anticuerpo con un valor KD entre 0.53 y 1.6 nM ya habia
sido previsto en dicho documento (Pag.182, tabla 10, Anticuerpo 11F11). Ademas, este
documento ensefia una variante del anticuerpo que comprende una mutacion T25A en
region marco que inhibe CD73 en modelos in vivo de xenoinjerto (Pag. 191, Ej. 7, Fig.
24F, Anticuerpo CD73.4). Sumado a lo anterior, las pruebas técnicas de la descripcion
no ensefan que, el anticuerpo reclamado tenga una mayor afinidad de unién a CD73 de
humano y de cinomolgus frente al anticuerpo de referencia: Oleclumab (Ej. 5, Fig. 3), asi
como tampoco una mayor afinidad de unién por CD73 frente a los anticuerpos empleados
como referencia: 11E1, Oleclumab, CPX006 (Ej. 6, Tablas 7 y 8).

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

Sin embargo, el mismo documento D1 ya ensefia metodologias para generar anticuerpos
monoclonales anti-CD73 humanos mediante cepas de ratones transgénicos, las cuales
son conocidas por la persona normalmente versada en la materia, en donde los ratones
se inmunizan, se criban las células productoras de anticuerpos y se identifican las
secuencias de nucleotidos y aminoacidos de la secuencia de longitud completa de las
cadenas pesada y liviana, los dominios VH y VL y las CDR de cada anticuerpo (P4ag. 165,
Ej. 1), Asimismo, menciona metodologias para generar sustituciones de aminoacidos en
regiones variables VH del anticuerpo anti-CD73 y variaciones de isotipo, en donde se
introducen mediante manipulacion genética una 0 mas mutaciones en regiones marco y
en las regiones CDR que mejoren la especificidad y afinidad de unién al antigeno (Pags.
101-102, Pag. 166, Ej. 2, Tablas 8 y 9).

Sumado a lo anterior, el D1 relaciona metodologias in vitro para evaluar caracteristicas
de unioén de anticuerpos anti-CD73 a humano y cinomolgus, mediante el analisis de la
cinética y la afinidad de la fijacion a CD73 por resonancia de plasmones superficiales
(SPR) (P&g. 168, Ej. 3), y el analisis de la inhibicion de la actividad enzimatica CD73 por
anticuerpos anti-CD73 en donde la evaluacion se lleva a cabo en la linea celular Calu6
gue expresa CD73, lo que permite determinar la desfosforilacion de AMP mediante CD73
después del tratamiento con anticuerpos anti-CD73 (Pag. 180, Ej. 5, Tablas 20 y 21). Asi
como también, el andlisis de la inhibicion enzimatica de CD73 en modelos in vivo de
xenoinjerto mediante la administracion del anticuerpo a ratones con tumores Calu6 (Pag.
191, Ej. 7, Figs. 24A-E), el agrupamiento en intervalos de epitopos y bloqueo cruzado
basado en citometria de flujo (Pag. 192, Ej. 8, Tabla 29) y el analisis de la estructura de
fijacion entre anticuerpo 11F11 a CD73 (Pag. 194, Ej. 10, Figs. 28A-D, tabla 30).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para obtener anticuerpos monoclonales alternativos que se unan a
CD73 de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 6. Por lo cual se considera
obvia.

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 7 (NC2022/0002622
del 01 de febrero de 2023) se refiere a: “Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde dicho anticuerpo comprende una secuencia de
aminoacidos de dominio variable de cadena pesada y una secuencia de aminoacidos de
dominio variable de cadena ligera que son al menos un 90% idénticas a (...)". 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 arjtlcuerpo an_tl-CD73 0 una parte d_e union a Un anticuerpo anti-CD73 que comprende
antigeno del mismo, en donde el anticuerpo X
(Resumen, Pag. 48, Tabla 4)
comprende
una secuencia de aminoacidos de dominio una region variable de cadena pesada (VH) que
variable de cadena pesada que es al menos un comprende la secuencia de aminoacidos de las
90% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 Pag. 48, Tabla 4) y
SEQ ID NO: 9
y una secuencia de aminoacidos de dominio una regién variable ligera (VL) que comprende las
variable de cadena ligera que es al menos un secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 8
90% idénticas a la secuencia de aminoacidos de Pag. 48, Tabla 4)
SEQ ID NO: 13

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 7, ya que divulga anticuerpos que se unen al clister de diferenciacion
73 (CD73) humano con alta afinidad para el tratamiento de diferentes tipos de cancer
(Resumen, Pag. 1, Parrs. [3-4]). En concreto, este documento menciona anticuerpos
monoclonales que se une a especificamente a CD73 humana y a CD73 de Macaca
fascicularis y que presentan la capacidad de inhibir la actividad enzimatica de CD73,
estos anticuerpos son utiles para reducir el crecimiento tumoral, reducir la produccién de
adenosina y estimular una respuesta inmunitaria (Pag. 2 Parr. [1]). En realizaciones
preferidas menciona el anticuerpo 11F11, el cual comprende una region variable de
cadena pesada (VH) de SEQ ID NO: 4 y una region variable ligera (VL) de SEQ ID NO:
8 (Pag. 48, Tabla 4), también ensefa que, el anticuerpo 11F1 interactia con los residuos
R73, R109 y D168 del antigeno CD73 (P&g. 196, Ej. 10, Tabla 30).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 7 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende una secuencia de
aminoacidos de dominio variable de cadena pesada que es al menos un 90% idéntica a
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 y una secuencia de aminoacidos de
dominio variable de cadena ligera que es al menos un 90% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13.

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 un anticuerpo con un valor KD entre 0.53 y 1.6 nM ya habia
sido previsto en dicho documento (Pag.182, tabla 10, Anticuerpo 11F11). Ademas,
ensefa una variante del anticuerpo que comprende una mutacion T25A en regién marco
gue inhibe CD73 en modelos in vivo de xenoinjerto (Pag. 191, Ej. 7, Fig. 24F, Anticuerpo
CD73.4). Sumado a lo anterior, las pruebas técnicas de la descripcion no ensefian que,
el anticuerpo reclamado tenga una mayor afinidad de union a CD73 de humano y de
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cinomolgus frente al anticuerpo de referencia: Oleclumab (Ej. 5, Fig. 3), asi como tampoco
una mayor afinidad de unién por CD73 frente a los anticuerpos empleados como
referencia: 11E1, Oleclumab, CPX006 (Ej. 6, Tablas 7 y 8). En este mismo sentido, no
hay evidencia técnica de la obtencion de variantes de las secuencias VH y VL del
anticuerpo que, correspondan con porcentajes de identidad de “al menos 90%”.

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

Sin embargo, el mismo documento D1 ya ensefia metodologias para generar anticuerpos
monoclonales anti-CD73 humanos mediante cepas de ratones transgénicos, las cuales
son conocidas por la persona normalmente versada en la materia, en donde los ratones
se inmunizan, se criban las células productoras de anticuerpos y se identifican las
secuencias de nucleotidos y aminoacidos de la secuencia de longitud completa de las
cadenas pesada y liviana, los dominios VH y VL y las CDR de cada anticuerpo (Pag. 165,
Ej. 1). Asimismo, menciona metodologias para generar sustituciones de aminoacidos en
regiones variables VH del anticuerpo anti-CD73 y variaciones de isotipo, en donde se
introducen mediante manipulacion genética una 0 mas mutaciones en regiones marco y
en las regiones CDR que mejoren la especificidad y afinidad de unién al antigeno (Pags.
101-102, Pag. 166, Ej. 2, Tablas 8 y 9).

Sumado a lo anterior, el D1 relaciona metodologias in vitro para evaluar caracteristicas
de unién de anticuerpos anti-CD73 a humano y cinomolgus, mediante el analisis de la
cinética y la afinidad de la fijacion a CD73 por resonancia de plasmones superficiales
(SPR) (P&g. 168, Ej. 3), y el analisis de la inhibicion de la actividad enzimatica CD73 por
anticuerpos anti-CD73 en donde la evaluacién se lleva a cabo en la linea celular Calu6
gue expresa CD73, lo que permite determinar la desfosforilacion de AMP mediante CD73
después del tratamiento con anticuerpos anti-CD73 (Pag. 180, Ej. 5, Tablas 20 y 21). Asi
como también, el andlisis de la inhibicion enzimatica de CD73 en modelos in vivo de
xenoinjerto mediante la administracion del anticuerpo a ratones con tumores Calu6 (Pag.
191, Ej. 7, Figs. 24A-E), el agrupamiento en intervalos de epitopos y bloqueo cruzado
basado en citometria de flujo (Pag. 192, Ej. 8, Tabla 29) y el analisis de la estructura de
fijacion entre anticuerpo 11F11 a CD73 (Pag. 194, Ej. 10, Figs. 28A-D, tabla 30).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para obtener anticuerpos monoclonales alternativos que se unan a
CD73 de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 7. Por lo cual se considera
obvia.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 8 (NC2022/0002622
del 01 de febrero de 2023) se refiere a: “Un anticuerpo anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde dicho anticuerpo comprende un dominio variable de
cadena pesada y un dominio variable de cadena ligera que comprenden las secuencias
de aminoé&cidos de las: (...)". 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 anti-CD73 o una parte de unién a
antigeno del mismo, en donde el anticuerpo
comprende

Un anticuerpo anti-CD73 que comprende
(Resumen, Pag. 48, Tabla 4)
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una secuencia de aminoacidos de dominio una regién variable de cadena pesada (VH) que
variable de cadena pesada que comprende la comprende la secuencia de aminoacidos de las
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 SEQ ID NO: 4 Pag. 48, Tabla 4) y
y una secuencia de aminoacidos de dominio una region variable ligera (VL) que comprende las
variable de cadena ligera que comprende la secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 8
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 Pag. 48, Tabla 4)

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 8, ya que divulga anticuerpos que se unen al cluster de diferenciacion
73 (CD73) humano con alta afinidad para el tratamiento de diferentes tipos de cancer
(Resumen, Pag. 1, Parrs. [3-4]). En concreto, este documento menciona anticuerpos
monoclonales que se une a especificamente a CD73 humana y a CD73 de Macaca
fascicularis y que presentan la capacidad de inhibir la actividad enzimatica de CD73,
estos anticuerpos son utiles para reducir el crecimiento tumoral, reducir la produccién de
adenosina y estimular una respuesta inmunitaria (Pag. 2 Parr. [1]). En realizaciones
preferidas menciona el anticuerpo 11F11, el cual comprende una region variable de
cadena pesada (VH) de SEQ ID NO: 4 y una region variable ligera (VL) de SEQ ID NO:
8 (Pag. 48, Tabla 4), también ensefa que, el anticuerpo 11F1 interactta con los residuos
R73, R109 y D168 del antigeno CD73 (Pag. 196, Ej. 10, Tabla 30).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 8 y el anticuerpo divulgado
en D1, consiste en que el anticuerpo de la solicitud comprende un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 y un
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 13.

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 un anticuerpo con un valor KD entre 0.53 y 1.6 nM ya habia
sido previsto en dicho documento (Pag.182, tabla 10, Anticuerpo 11F11). Ademas,
ensefa una variante del anticuerpo que comprende una mutacion T25A en regién marco
gue inhibe CD73 en modelos in vivo de xenoinjerto (Pag. 191, Ej. 7, Fig. 24F, Anticuerpo
CD73.4). Sumado a lo anterior, las pruebas técnicas de la descripcion no ensefian que,
el anticuerpo reclamado tenga una mayor afinidad de unién a CD73 de humano y de
cinomolgus frente al anticuerpo de referencia: Oleclumab (Ej. 5, Fig. 3), asi como tampoco
una mayor afinidad de unién por CD73 frente a los anticuerpos empleados como
referencia: 11E1, Oleclumab, CPX006 (Ej. 6, Tablas 7 y 8).

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 un
anticuerpo alternativo?

Sin embargo, el mismo documento D1 ya ensefia metodologias para generar anticuerpos
monoclonales anti-CD73 humanos mediante cepas de ratones transgénicos, las cuales
son conocidas por la persona normalmente versada en la materia, en donde: los ratones
se inmunizan, se criban las células productoras de anticuerpos y se identifican las
secuencias de nucleotidos y aminoacidos de la secuencia de longitud completa de las
cadenas pesaday liviana, los dominios VH y VL y las CDR de cada anticuerpo (Pag. 165,
Ej. 1). Asimismo, menciona metodologias para generar sustituciones de aminoacidos en
regiones variables VH del anticuerpo anti-CD73 y variaciones de isotipo, en donde se
introducen mediante manipulacidon genética una 0 mas mutaciones en regiones marco y
en las regiones CDR que mejoren la especificidad y afinidad de unién al antigeno (Pags.
101-102, Pag. 166, Ej. 2, Tablas 8 y 9).
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Sumado a lo anterior, el D1 relaciona metodologias in vitro para evaluar caracteristicas
de unién de anticuerpos anti-CD73 a humano y cinomolgus, mediante el analisis de la
cinética y la afinidad de la fijacion a CD73 por resonancia de plasmones superficiales
(SPR) (Pag. 168, Ej. 3), y el analisis de la inhibicion de la actividad enzimatica CD73 por
anticuerpos anti-CD73 en donde la evaluacién se lleva a cabo en la linea celular Calu6
gue expresa CD73, lo que permite determinar la desfosforilacion de AMP mediante CD73
después del tratamiento con anticuerpos anti-CD73 (Pag. 180, Ej. 5, Tablas 20y 21). Asi
como también, el andlisis de la inhibicion enzimatica de CD73 en modelos in vivo de
xenoinjerto mediante la administracion del anticuerpo a ratones con tumores Calu6 (Pag.
191, Ej. 7, Figs. 24A-E), el agrupamiento en intervalos de epitopos y bloqueo cruzado
basado en citometria de flujo (Pag. 192, Ej. 8, Tabla 29) y el andlisis de la estructura de
fijacion entre anticuerpo 11F11 a CD73 (Pag. 194, Ej. 10, Figs. 28A-D, tabla 30).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para obtener anticuerpos monoclonales alternativos que se unan a
CD73 de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 8. Por lo cual se considera
obvia.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion 23 (NC2022/0002622 del 01 de
febrero de 2023) se refiere a: “Un método para producir un anticuerpo anti-CD73 o una
parte de unién a antigeno del mismo, que comprende proporcionar una célula huésped
segun la reivindicacion 22 (...)". 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 método para producir un anticuerpo anti-
CD73 o una parte de unién a antigeno del Un método que comprende (Pag. 285, Reiv. 51)

mismo, que comprende
proporcionar una célula huésped que
comprende una secuencia de nucleotidos que
codifica la cadena pesada o una parte de unién
a antigeno de la misma, y una secuencia de
nucleétidos que codifica la cadena ligera o una
parte de union a antigeno de la misma, del
anticuerpo anti-CD73 gque comprende
una cadena pesada (HC) que comprende las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:
9y 41 y una cadena ligera (LC) que comprende
las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO: 13y 42

Expresar un anticuerpo o fragmento de unién a
CD73 humano en una célula trasformada con un
vector de expresion que comprende el acido
nucleico que codifica una cadena de region variable
de cadena pesada y/o una region variable de
cadena ligera que comprende (Pag. 285, Reiv. 51)

En donde la regidn variable de cadena pesada (VH)
comprende la SEQ ID NO: 4 y la region variable de
cadena ligera (VL) comprende la SEQ ID NO: 8
(Pag. 279, Reiv. 15, Pag. 48, Tabla 4)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 23, ya que divulga un método para preparar un anticuerpo anti-CD73 o
fragmento de unién a antigeno que comprende expresar un anticuerpo o fragmento de
uniéon a CD73 humano en una célula trasformada con un vector de expresion que
comprende el acido nucleico que codifica una cadena de region variable de cadena
pesada y/o una regién variable de cadena ligera, en donde la regién variable de cadena
pesada (VH) que comprende la SEQ ID NO: 4 y una region variable ligera (VL) que
comprende la SEQ ID NO: 8 (Pag. 279, Reiv. 15, Pag. 48, Tabla 4, P4g. 285, Reiv. 51).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 23 y el método divulgado en
D1, consiste en que el método de la solicitud comprende una cadena pesada (HC) que
comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 9y 41 y una cadena ligera
(LC) que comprende las secuencias de aminodacidos de las SEQ ID NO: 13y 42.
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No hay evidencia de que el incluir especificamente las secuencias mencionadas
proporcione un método con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1, puesto que la obtencién de un anticuerpo anti-CD73 o una parte de union
a antigeno del mismo ya habia sido previsto en dicho documento, mediante la expresién
del anticuerpo anti-CD73 humano en una célula transformada con un vector de expresion
gue comprende el &cido nucleico que codifica la estructura del anticuerpo (Pags. 165-
168, Ejs. 1-2).

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

Sin embargo, el mismo documento D1 ya ensefia metodologias para generar anticuerpos
monoclonales anti-CD73 humanos mediante cepas de ratones transgénicos, las cuales
son conocidas por la persona normalmente versada en la materia, en donde: los ratones
se inmunizan, se criban las células productoras de anticuerpos y se identifican las
secuencias de nucledtidos y aminoacidos de la secuencia de longitud completa de las
cadenas pesaday liviana, los dominios VH y VL y las CDR de cada anticuerpo (Pag. 165,
Ej. 1). Asimismo, menciona metodologias para generar sustituciones de aminoacidos en
regiones variables VH del anticuerpo anti-CD73 y variaciones de isotipo, en donde se
introducen mediante manipulacién genética una 0 mas mutaciones en regiones marco y
en las regiones CDR que mejoren la especificidad y afinidad de union al antigeno (Pags.
101-102, Pag. 166, Ej. 2, Tablas 8 y 9).

Sumado a lo anterior, el D1 relaciona metodologias in vitro para evaluar caracteristicas
de uniéon de anticuerpos anti-CD73 a humano y cinomolgus, mediante el analisis de la
cinética y la afinidad de la fijacibn a CD73 por resonancia de plasmones superficiales
(SPR) (Pag. 168, Ej. 3), y el analisis de la inhibicién de la actividad enzimética CD73 por
anticuerpos anti-CD73 en donde la evaluacion se lleva a cabo en la linea celular Calu6
gue expresa CD73, lo que permite determinar la desfosforilacion de AMP mediante CD73
después del tratamiento con anticuerpos anti-CD73 (Pag. 180, Ej. 5, Tablas 20 y 21). Asi
como también, el andlisis de la inhibicion enzimética de CD73 en modelos in vivo de
xenoinjerto mediante la administracion del anticuerpo a ratones con tumores Calu6 (Pag.
191, Ej. 7, Figs. 24A-E), el agrupamiento en intervalos de epitopos y blogueo cruzado
basado en citometria de flujo (Pag. 192, Ej. 8, Tabla 29) y el analisis de la estructura de
fijacion entre anticuerpo 11F11 a CD73 (Pag. 194, Ej. 10, Figs. 28A-D, tabla 30).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir metodologias para obtener anticuerpos monoclonales alternativos que se unan a
CD73 de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 23. Por lo cual se considera
obvia.

10. Conclusion

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

item Documento REMINE EEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02016081748 1,2,6a24 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

Pagina 15 de 18

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 —

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes Nuestro apor
jestro ap
al usar me

mos con el medio ambiente

s papel contribu

te es fundamental



Superintendencia de
Industria y Comercio

RN

Oficio N° 11418 de 22 de julio de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0002622

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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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0002622 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2020/074804 4/09/2020
Fecha de detergg?al\éﬂr;:mstggjo de la técnica Prioridad Presentacion
06/09/2019 X
Solicitante

LES LABORATOIRES SERVIER

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad

Art. 14 32 |Art. 15 - Art. 20 25-31y 33 de invencion)

1, 3 a 24 parcialmente

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1,2,6a24

Palabras clave utilizadas Antibody, CD73, anti-CD73, 9,41,13,42,17-22, cancer, oleclumab

CO7K 16/28, CO7K 16/40, C12N 15/13, A61K 39/395,

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: AG1P 35/00

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

Informes de o -
blsqueda / i de;ce)lrﬁgljd e Piinggn Reivindicaciones Categoria del
Bases de o p » /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos N° de patent(le / /Presentacion afectadas citado (2)
consultadas Autor LNP (%) (DD/MM/AAAA)
SIPI - - - - -
Resumen, Pag. 1, Parrs. [3-4], Pag.
2 Parr. [1]), Pag. 48, Tabla 4, Pag.
279, Reiv. 15, Pag. 48, Tabla 4,
Pag. 285, Reiv. 51, Pag. 165, Ej. 1,
Patbase Pags. 101—10%, Pag. 16‘_5, Ej. 2
STNext W02016081748 26/05/2016 1,2,6a24 | Tablas8y9, Pag. 168, Ej. 3, Pag. X
ISA 180, Ej. 5, Tablas 20 y 21, Pag.
Orbit 191, Ej. 7, Figs. 24A-E, Pag. 192,
Ej. 8, Tabla 29, Pag. 194, Ej. 10,
Figs. 28A-D, tabla 30, Pag. 196, Ej.
10, Tabla 30
WO02017064043 20/04/2017 - - A
W02018237157 27/12/2018 - - A
Qiao Z et al 28/02/2019 - - A
STNext
Hausler S. et al 15/01/2014 - - A
Stagg J. et al 04/01/2010 - - A
W02018215535 29/11/2018 - - A
WO02017152085 08/09/2017 - - A
Orbit WO02018013611 18/01/2018 - - A
W0O2016075099 19/05/2016 - - A
WO02016075176 19/05/2016 - - A
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US2018/0030144| 01/02/2018 - - A
W0O2010054007 14/05/2010 - - A
Lens W0O2011056997 12/05/2011 - - A
W0O2019091436 16/05/2019 - - A
ST'SN’th Terp M. G. etal.,| 16/09/2013 - - A
Perrot I. et al 01/05/2019 - - A
Allard B. et al 01/03/2017 - - A
ISA Allard D. et al 01/02/2016 - - A
Geoghegan J. C. 08/02/2016 ) ) A

et al.,

(}) cita completa literatura no patente
(LNP)

Qiao Z et al., (2019). A novel specific anti-CD73 antibody inhibits triple-negative breast
cancer cell motility by regulating autophagy. MDPI 20 (5) 1-5. Recuperado desde:
https://www.mdpi.com/1422-0067/20/5/1057

Hausler S. et al., (2014). Anti-CD39 and anti-CD73 antibodies A1 and 7G2 improve
targeted therapy in ovarian cancer by blocking adenosine-dependent immune evasion.
American Journal of Translational Research. 6 (2), 129-139. Recuperado desde:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24489992/

Stagg J. et al.,, (2010). Anti-CD73 antibody therapy inhibits breast tumor growth and
metastasis. PNAS 107 4), 1547-1552. Recuperado desde:
https://pmc.nchi.nim.nih.gov/articles/PMC2824381/

Terp M. G. et al., (2013). Anti-human CD73 monoclonal antibody inhibits metastasis
formation in human breast cancer by inducing clustering and internalization of CD73
expressed on the surface of cancer cells. The Journal of Immunology, 191, (8). 4165-
4173. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24043904/

Perrot 1. et al, (2019). Blocking antibodies targeting the CD39/CD73
immunosuppressive pathway unleash immune responses in combination cancer
therapies. Cell Reports, 27, (8), 2411-2425. Recuperado desde:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/31116985/

Allard B. et al., (2017). The ectonucleotidases CD39 and CD73: Novel checkpoint
inhibitor targets. Inmunological reviews. 276, (1). 121-144. Recuperado desde:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28258700/

Allard D. et al., (2016). CD73-adenosine: A next generation target in immuno-
Oncology. Immunotherapy. 8, (2).1-19. Recuperado desde:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/26808918/

Geoghegan J.C. et al., (2016). Inhibition of CD73 AMP hydrolysis by a therapeutic
antibody with a dual, non-competitive mechanism of action, MABS 8 (3). 454-467.
Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26854859/

(%) Categorias de documentos citados

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

“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
publicacién 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 estar4 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.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

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

“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
materia.

Fecha del reporte de busqueda: 20/06/2025
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