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TITULO DE LA SOLICITUD: “PROTEINAS QUE SE UNEN A NKG2D, CD16 Y FLT3”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/055497.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 14 de octubre de 2020.
PRIORIDAD: US 62/915,123 15 de octubre 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 Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 26 de
abril de 2023 bajo el nimero NC2023/0005299, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de obtener compuestos y métodos para
el diagnéstico y el tratamiento del cancer, particularmente los canceres de sangre y
medula 6sea como la leucemia mieloide aguda y la leucemia linfoblastica aguda.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una proteina que
comprende: (a) un primer sitio de union a antigeno que se une a NKG2D; (b) un segundo
sitio de union a antigeno que se une a FLT3; y (c) un dominio Fc de anticuerpo o una
porcién del mismo suficiente para unirse a CD16, o un tercer sitio de union a antigeno
gue se une a CD16, en donde el segundo sitio de unién al antigeno que se une a FLT3
comprende: (i) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende la regién
determinante de complementariedad 1 (CDR1), la region determinante de
complementariedad 2 (CDR2) y la region determinante de complementariedad 3 (CDR3)
gue comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 11, 4 y 55,
respectivamente; y un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende CDR1,
CDR2 y CDR3 que comprende las secuencias de aminoécidos de SEQ ID NO: 6, 7 y 8,
respectivamente; (...).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 26 de abril de
2023 bajo el numero NC2023/0005299.

4. Excepcion de Patentabilidad
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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 quirargicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacion 62 no es
patentable, toda vez que, reclama un metodo para potenciar la muerte de células
tumorales que comprende exponer la célula y una asesina natural (NK) a una cantidad
efectiva de la proteina o la composicion farmacéutica y, dicho proceso contempla la
administracion de un principio activo a células tumorales y células NK dentro de un sujeto
humano o animal, el cual se considera materia exceptuada de patentabilidad.

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 63 a 67
no es patentable, toda vez que, reclama un metodo para tratar el cancer que comprende
administrar una cantidad efectiva de la proteina o la composicion farmacéutica a un
paciente que lo necesite, el cual se considera materia exceptuada de patentabilidad.

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
Comisioén de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque, presenta multiples reivindicaciones
dependientes e independientes para un objeto de una misma categoria inventiva, ya que
las reivindicaciones 1 a 59 se refieren a mismo producto y en algunas reclamaciones se
evidencia un alcance superpuesto; asi mismo se presentan las reivindicaciones
independientes 1, 57 y 58 cuyo objeto de proteccion es una misma proteina. Se sugiere
al solicitante unificar las reivindicaciones que se refieran a los mismos productos
mediante las mismas caracteristicas técnicas y eliminar las reivindicaciones
dependientes que tengan alcances superpuestos y, las demas si corresponden a
verdaderas modalidades presentarlas como reivindicaciones dependientes de acuerdo
con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 1 no es clara, no es concisa y no se encuentra sustentada en la
descripcién porque, reclama una proteina que comprende tres regiones: un sitio de union
al antigeno que se une a NKG2D; un segundo sitio de union al antigeno que se une a
FLT3 y un dominio Fc “o porcion” de este que se une a CD16 o un tercer sitio de unién a
CD16; en donde el término “porcion” se considera no limitativo ya que, impide establecer
la longitud y secuencia de la region referida. Aunado a lo anterior, la parte caracterizarte
unicamente define estructuralmente el segundo sitio de unién al antigeno FLT3 mediante
diez opciones de secuencias para las regiones determinantes de complementariedad
(CDR'’s) de union al antigeno e incluye las CDR’s SEQ ID NO: 55, 59 y 54 que presentan
residuos variables de tipo “X” para los cuales no se refiere en la reivindicacion las
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opciones de aminoacidos sustituyentes, por lo que, su alcance contempla cualquiera de
los 20 residuos de aminoéacidos naturales, siendo que, la solicitud no ha explorado todas
las posibles proteinas triespecificas que comprendan todas las combinaciones de seis
CDR’s variantes con aminoacidos de estructura indeterminada “X” derivadas de las SEQ
ID NO: 55, 59 y 54, ni ha explorado cualquier estructura para el dominio de unién a
NKG2D y/o para el dominio de union a CD16 o cualquier “porcion” Fc de union a CD16.
Se sugiere a solicitante restringir la reivindicacién a una razonable generalizacion de las
proteinas exploradas en la solicitud, esto se logra sustituyendo los términos imprecisos
por secuencias precisas y/o incluyendo las opciones de residuos sustituyentes en las
posiciones variantes de los residuos tipo “X” de las SEQ ID NO: 55, 59 y 54; asi como,
definiendo las demas regiones estructurales por sus secuencias de aminoacidos de las
CDR’s 0 de las regiones variables de cadena ligera y pesada, de acuerdo con lo divulgado
en la descripcion.

Las reivindicaciones 2 a4, 9y 16 a 23 no son concisas porque, son redundantes ya que,
se refieren a la misma proteina definida por las mismas caracteristicas técnicas ya
reclamada en la reivindicacién 1. Se sugiere al solicitante unificar las reivindicaciones que
se refieran a la misma materia mediante las mismas caracteristicas técnicas esenciales.

Las reivindicaciones 5, 12 y 48 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque, se refieren a una proteina que comprende tres regiones: un sitio de
union al antigeno que se une a NKG2D; un segundo sitio de union al antigeno que se une
a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16 o un tercer sitio de union a CD16; pero,
Unicamente se definen uno o dos de los sitios de unién a antigeno(s), no obstante estas
regiones, pretenden caracterizarse porque son “al menos” 95% idénticas con respecto a
secuencias de referencia para las regiones variables de cadena pesada y ligera y, dicha
caracterizacion es imprecisa porque impide establecer las secuencias de aminoacidos
exactas de las variantes contempladas e incluye un sinnimero de posibles estructuras
todas las cuales no han sido exploradas en la solicitud y podrian incluir modificaciones
en regiones esenciales para el reconocimiento del antigeno que resultarian no
funcionales para tal fin. Se sugiere a solicitante restringir las reivindicaciones a una
razonable generalizaciobn de las proteinas exploradas en la solicitud, esto se logra
sustituyendo los términos imprecisos y la definicion mediante porcentajes de identidad de
los dominios de union por las secuencias especificas de las variantes de los pares VH y
VL contempladas; asi como, definiendo las demas regiones estructurales por sus
secuencias de aminoacidos de las CDR'’s o de las regiones variables de cadena ligera y
pesada, de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 6, 9 y 13 no son claras, concisas y no se encuentran sustentadas en
la descripcion porque, reclaman una proteina que comprende tres regiones: un sitio de
unién al antigeno que se une a NKG2D; un segundo sitio de unién al antigeno que se une
a FLT3 y un dominio Fc “o porcion” de este que se une a CD16 o un tercer sitio de union
a CD16; en donde el término “porcién” se considera no limitativo ya que, impide
establecer la longitud y secuencia de la region referida. Aunado a lo anterior, la parte
caracterizarte unicamente define estructuralmente el segundo sitio de union al antigeno
FLT3 mediante las secuencias para las regiones variables de cadena pesada y ligera,
pero incluye las SEQ ID NO: 53, 54, 59, 29, 84 u 86 que presentan un residuo variable
de tipo “X” en una de sus regiones determinantes de complementariedad (CDR’s) de
unién al antigeno para el cual no se refiere en la reivindicacion las opciones de
aminoacidos sustituyentes, por lo que, su alcance contempla cualquiera de los 20
residuos de aminoacidos naturales, siendo que, la solicitud no ha explorado todas las
posibles proteinas triespecificas que comprendan todas las variantes con aminoacidos
de estructura indeterminada “X” derivadas de las SEQ ID NO: 53, 54, 59, 29, 84 u 86 ni
ha explorado cualquier estructura para el dominio de union a NKG2D y/o para el dominio
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de unién a CD16 o cualquier “porcién” Fc de union a CD16. Se sugiere a solicitante
restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de las proteinas exploradas en
la solicitud, esto se logra incluyendo en las reivindicaciones las opciones de residuos
sustituyentes en la posicién variante “X” de las secuencias sefialadas; asi como,
definiendo las demas regiones estructurales por sus secuencias de aminoacidos de las
CDR’s 0 de las regiones variables de cadena ligera y pesada, de acuerdo con lo divulgado
en la descripcion.

La reivindicacion 11 presenta errores de dependencia porque, se refiere como
dependiente de la reivindicacion 9 pero, se refiere a secuencias de CDR’s diferentes a
las alli mencionadas por lo que, en realidad corresponde a una molécula con
caracteristicas técnicas esenciales diferentes o a una reivindicacion independiente. Se
sugiere al solicitante realizar las correcciones y/o aclaraciones necesarias con el fin de
ajustar la dependencia.

La reivindicacion 21 no es concisa porque, es redundante ya que, se refiere a la misma
proteina definida mediante las mismas caracteristicas técnicas ya reclamada en la
reivindicacion 18. Se sugiere unificar las reivindicaciones que se refieran a la misma
materia.

Las reivindicaciones 24, 25 y 29 no son claras porque, reclaman una proteina que
comprende tres regiones: un sitio de unién al antigeno que se une a NKG2D; un segundo
sitio de unién al antigeno que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16 o un
tercer sitio de unién a CD16; pero, Unicamente se define estructuralmente el segundo
sitio de unidn, el cual pretende caracterizarse mediante las expresiones: “se une a FLT3
humano con una constante de disociacion (KD) menor o igual a (...)" 0 “no compite con
FLT3L por la unién a FLT3” que se consideran resultados a alcanzar y no definen la
proteina triespecifica puesto que contemplan cualquier alternativa estructural presente o
futura que llegue a dicho fin, todas las cuales no han sido exploradas en la solicitud. Se
sugiere a solicitante restringir las reivindicaciones a una razonable generalizacién de las
proteinas exploradas en la solicitud, esto se logra eliminando términos imprecisos como
“menor o igual” e incluyendo las estructuras de las demas regiones estructurales que
corresponden a sus secuencias de aminoacidos de las CDR'’s o de las regiones variables
de cadena ligera y pesada, de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 30 no es clara ni concisa porque, es redundante ya que se refiere a la
misma proteina reclamada previamente en la reivindicacion independiente, sin adicionar
o incluir ninguna caracteristica técnica esencial por lo que, su alcance se superpone;
ademas, incluye el término “porcion” que es no limitativo e impide establecer el alcance
de la reivindicacion ya que contempla un indeterminado namero de estructuras cuya
secuencia no es posible precisar. Se sugiere al solicitante eliminar las reivindicaciones
con alcance superpuesto que se refieran a la misma materia definida mediante las
mismas caracteristicas técnicas ya reclamada en la reivindicacion 1.

Las reivindicaciones 37 y 45 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcién porque, incluyen el término “porcion” que es no limitativo e impide establecer
el alcance de la reivindicacion ya que contempla un indeterminado namero de estructuras
cuya secuencia no es posible precisar, todas las cuales o han sido exploradas en la
solicitud. Se sugiere al solicitante eliminar dicho término o sustituirlo por las secuencias
de las variantes contempladas de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 40 no es clara porque, menciona un puente disulfuro ente los residuos
C44 y C100, pero, no incluye la secuencia de referencia del dominio variable de cadena
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ligera sobre la cual se posicionan, esto impide establecer la estructura especifica
resultante. Se sugiere al solicitante realizar las correcciones y/o aclaraciones necesarias.

La reivindicacion 51 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque,
se refiere a una proteina que comprende tres regiones: un sitio de unién al antigeno que
se une a NKG2D; un segundo sitio de unién al antigeno que se une a FLT3 y un dominio
Fc que se une a CD16 o un tercer sitio de unién a CD16 y, pretende caracterizar el
dominio Fc porque es “al menos” 90% idéntico a una secuencia de aminoacidos de
referencia y, dicha caracterizacién es imprecisa porque impide establecer las secuencias
de aminoacidos exactas de las variantes contempladas e incluye un sinnimero de
posibles estructuras todas las cuales no han sido exploradas en la solicitud y podrian
incluir modificaciones en regiones esenciales para el reconocimiento del antigeno y
resultar no funcionales para tal fin. Se sugiere a solicitante restringir las reivindicaciones
a una razonable generalizacion de las proteinas exploradas en la solicitud, esto se logra
sustituyendo los términos imprecisos y la definicibn mediante porcentajes de identidad
por las secuencias especificas de las variantes contempladas; asi como, definiendo las
demas regiones estructurales de la molécula por sus secuencias de aminoacidos de las
CDR’s 0 de las regiones variables de cadena ligera y pesada, de acuerdo con lo divulgado
en la descripcion.

Las reivindicaciones 52 a 54 y 61 no son claras porque incluyen los términos “al menos”
“una 0 mas” y/o “uno o0 mas” que son no limitativos e impiden establecer la estructura de
la molécula reclamada. se sugiere eliminarlos o sustituirlos por términos precisos o
rangos concretos.

La reivindicacién 59 no es clara, no es concisa y no se encuentra sustentada en la
descripcion porque, reclama una proteina que comprende tres regiones: un sitio de unién
al antigeno que se une a NKG2D; un segundo sitio de unién al antigeno que se une a
FLT3 y un dominio Fc “o porcién” de este que se une a CD16 o un tercer sitio de union a
CD16; en donde el término “porcion” se considera no limitativo ya que, impide establecer
la longitud y secuencia de la regién referida. Aunado a lo anterior, la parte caracterizarte
Unicamente define estructuralmente el primer y segundo sitio de unién a los antigenos
NKG2D y FLT3 mediante diez sus secuencias para las regiones determinantes de
complementariedad (CDR’s) de unién a los antigenos, siendo que, la solicitud no ha
explorado todas las posibles proteinas triespecificas que comprendan cualquier
estructura para el dominio de unién a CD16 o cualquier “porcidon” Fc de union a CD16. Se
sugiere a solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de las
proteinas exploradas en la solicitud, esto se logra sustituyendo los términos imprecisos
por secuencias precisas y definiendo el tercer dominio de union a CD16 por sus
secuencias de aminoacidos de las CDR'’s o de las regiones variables de cadena ligera y
pesada o la regidén Fc por su secuencia de aminoacidos, de acuerdo con lo divulgado en
la descripcion.

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

5.2.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 Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.
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Lo anterior porque se refiere una proteina que comprende un sitio de unién a NKG2, uno
o dos sitios de union a FLT3 en donde uno de estos contempla opciones de secuencias
para las regiones determinantes de complementariedad (CDR'’s) de union al antigeno o
para las regiones variables de cadena ligera y pesada e incluye las SEQ ID NO: 53, 54,
59, 29, 84 u 86 que presentan residuos variables de tipo “X” que podrian sustituirse por
cualquiera de los 20 residuos de aminoacidos naturales y un dominio Fc o una porcion
de este que se une a CD16 o un tercer sitio de union a CD16, pero, la solicitud no ha
explorado todas las posibles proteinas triespecificas que comprendan todas las
combinaciones de variantes con aminoécidos de estructura indeterminada “X” derivadas
de las SEQ ID NO: 53, 54, 59, 29, 84 u 86, ni ha explorado cualquier estructura para el
dominio de unién a NKG2D y/o para el dominio de unién a CD16 o cualquier porcion Fc
de unién a CD16 ya que, Unicamente se presenta evidencia técnica concreta y explicita
para la proteina triespecifica denominada TriNKET F3'-1158 o TriNKET F3'-GB102 que
comprende un polipéptido SEQ ID NO: 277, 285, 286 0 287; un polipéptido SEQ ID NO:
281 y un polipéptido SEQ ID NO: 282 (Figs. 21 a 28).

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 comudn es una proteina que
comprende un primer sitio que se une a NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3y
un dominio Fc o un tercer sitio que se une a CD16, y dado que este se encuentra
divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento W02019028027,
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:

e Grupo inventivo 1: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de unién al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de unién a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO: 11,
una CDRH2 SEQ ID NO: 4, una CDRH3 SEQ ID NO: 55, una CDRL1 SEQ ID NO:
6, una CDRL2 SEQ ID NO: 7 y una CDRL3 SEQ ID NO: 8, una composicion
farmacéutica que comprende la proteina y un portador farmacéuticamente
aceptable y una célula que comprende los &cidos nucleicos que codifican la
proteina (Reivindicaciones 1 a 8, 24 a 57, 60 y 61 parcialmente y Reivindicaciones
58 y 59 Totalmente)

e Grupo inventivo 2: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de unién al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de union a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO: 59,
una CDRH2 SEQ ID NO: 63, una CDRH3 SEQ ID NO: 54, una CDRL1 SEQ ID
NO: 86, una CDRL2 SEQ ID NO: 66 y una CDRL3 SEQ ID NO: 67, una
composicion farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 9 a 15, 24 a 57, 60 y 61
parcialmente)
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e Grupo inventivo 3: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de union al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de union a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO: 87,
una CDRH2 SEQ ID NO: 88, una CDRH3 SEQ ID NO: 89, una CDRL1 SEQ ID
NO: 91, una CDRL2 SEQ ID NO: 92 y una CDRL3 SEQ ID NO: 93, una
composicion farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 16 totalmente).

e Grupo inventivo 4: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de union al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de union a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO: 97,
una CDRH2 SEQ ID NO: 99, una CDRH3 SEQ ID NO: 100, una CDRL1 SEQ ID
NO: 101, una CDRL2 SEQ ID NO: 102 y una CDRL3 SEQ ID NO: 103, una
composiciéon farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 17 totalmente).

e Grupo inventivo 5: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de unién al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de unién a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO: 87,
una CDRH2 SEQ ID NO: 98, una CDRH3 SEQ ID NO: 89, una CDRL1 SEQ ID
NO: 106, una CDRL2 SEQ ID NO: 92 y una CDRL3 SEQ ID NO: 93, una
composiciéon farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 18 y 21 totalmente).

e Grupo inventivo 6: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de unién al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de unién a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO:
109, una CDRH2 SEQ ID NO: 110, una CDRH3 SEQ ID NO: 111, una CDRL1
SEQ ID NO: 112, una CDRL2 SEQ ID NO: 113 y una CDRL3 SEQ ID NO: 114,
una composicion farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 19 totalmente).
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e Grupo inventivo 7: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de union al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de union a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO:
117, una CDRH2 SEQ ID NO: 118, una CDRH3 SEQ ID NO: 119, una CDRL1
SEQ ID NO: 120, una CDRL2 SEQ ID NO: 121 y una CDRL3 SEQ ID NO: 122,
una composicion farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 20 totalmente).

e Grupo inventivo 8: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de union al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de union a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO: 62,
una CDRH2 SEQ ID NO: 33, una CDRH3 SEQ ID NO: 127, una CDRL1 SEQ ID
NO: 128, una CDRL2 SEQ ID NO: 129 y una CDRL3 SEQ ID NO: 139, una
composiciéon farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 22 totalmente).

e Grupo inventivo 9: Una proteina que comprende un primer sitio que se une a
NKG2D, un segundo sitio que se une a FLT3 y un dominio Fc que se une a CD16,
en donde el primer sitio de unién al antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO
240 0 241, una CDRH2 SEQ ID NO: 242, una CDRH3 SEQ ID NO: 270 0 271, una
CDRL1 SEQ ID NO: 276, una CDRL2 SEQ ID NO: 236 y una CDRL3 SEQ ID NO:
245; el segundo sitio de unién a antigeno comprende una CDRH1 SEQ ID NO:
132, una CDRH2 SEQ ID NO: 133, una CDRH3 SEQ ID NO: 134, una CDRL1
SEQ ID NO: 65, una CDRL2 SEQ ID NO: 66 y una CDRL3 SEQ ID NO: 46, una
composiciéon farmacéutica que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende los acidos nucleicos
gue codifican la proteina (Reivindicaciones 1, 24 a 56, 60 y 61 parcialmente y
Reivindicacion 23 totalmente).

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.
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de octubre de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 W02019028027 | “Proteins binding NKG2D, CD16 and FLT3" 07 de febrero de 2019
D2 W02019178364 | “Multifunctional molecules and uses thereof” | 19 de septiembre de 2019

D11 divulga proteinas de uniéon multiespecificas que se unen al receptor NKG2D, CD16 y
al antigeno asociado a tumores FLT3, asi como las composiciones farmacéuticas y los
métodos terapéuticos Utiles para el tratamiento del cancer (Pag. 1, Resumen).

D22 divulga moléculas multiespecificas que incluyen un primer motivo con un objetivo
tumoral; un segundo motivo con un objetivo tumoral y uno, dos o tres activadores de
células inmunes seleccionados de un activador de células NK, un activador de células T,
un activador de células B, un activador de células dendriticas y un activador de
macrofagos, un modulador de citoquinas y/o un motivo de modificacién estromal (Pag. 1,
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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

8.1.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 1 (NC2023/0005299
del 26 de abril de 2023) se refiere a: “Una proteina que comprende: (a) un primer sitio de
unién a antigeno que se une a NKG2D; (b) un segundo sitio de unién a antigeno que se
une a FLT3; y (c) un dominio Fc de anticuerpo o una porcién del mismo suficiente para
unirse a CD16, o un tercer sitio de unién a antigeno que se une a CD16, en donde el
segundo sitio de union al antigeno que se une a FLT3 comprende: (...)". A continuacion,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

(a) un primer sitio de unién a antigeno
que se une a NKG2D;

(a) un primer sitio de union
al antigeno que se une a
NKG2D; (Pag. 61, Reiv. 24)

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1 D2
Una proteina gue | Una molécula multifuncional que
Una proteina que comprende: comprende: comprende un activador de

células NK seleccionado de un
anticuerpo que se une NKG2D
(Pag. 172, Reiv. 50)

(b) un segundo sitio de unién a
antigeno que se une a FLT3 vy
comprende:

(b) un segundo sitio de
unién a antigeno que se une
a FLT3 que comprende una
region variable de cadena

Un primer sitio de union a
antigeno tumoral, un segundo
sitio de union a antigeno tumoral
y/o un tercer sitio de unién a un

https://patents.google.com/patent/W02019028027A1/en?0q=W0%2f2019%2f028027
2https://patents.google.com/patent/W02019178364A2/en?0q=W0+2019178364
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(i) un dominio variable de cadena
pesada (VH) que comprende la regién
determinante de complementariedad 1
(CDR1), la CDR2 y la CDRS3 con las
SEQ ID NO: 11, 4 y 55
respectivamente; y un dominio variable
de cadena ligera (VL) que comprende

pesada VH con secuencia
de aminoacidos al menos
90% idéntica a la SEQ ID
NO: 109 y una region
variable de cadena ligera VL
SEQ ID NO: 113 (P&g. 61,
Reiv. 24)

antigeno tumoral FLT3 que
comprende una VH con al menos
75% de identidad con la SEQ ID
NO: 5 y una VL con al menos
75% de identidad con la SEQ ID
NO: 6 (Pag. 165, Reiv. 25)

CDR1, CDR2 y CDR3 con las SEQ ID
NO: 6, 7 y 8, respectivamente; y

Un dominio Fc o una
porcion este capaz de
unirse a CD16 o un tercer
sitio de unién a CD16 (Pag.
61, Reiv. 24)

(c) un dominio Fc de anticuerpo o una
porciébn del mismo suficiente para
unirse a CD16, o un tercer sitio de
union a antigeno que se une a CD16,

O un ligando que se une a CD16
(Pag. 172, Reiv. 50)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una proteina que comprende: (a) un primer sitio de
union al antigeno que se une a NKG2D; (b) un segundo sitio de unién a antigeno que se
une a FLT3 que comprende una region variable de cadena pesada VH con secuencia de
aminoacidos al menos 90% idéntica a la SEQ ID NO: 109 o 117 y una region variable de
cadena ligera VL SEQ ID NO: 113 0 129 y un dominio Fc o una porcion este capaz de
unirse a CD16 o un tercer sitio de union a CD16 (Pag. 61, Reivs. 24 y 25). La VH SEQ ID
NO: 109 del documento D1 tiene una identidad del 79,6% con la VH SEQ ID NO: 37 que
contiene las HCDR’s SEQ ID NO: 11, 4 y 5 de la solicitud como se evidencia en el
Alineamiento N° 1; de manera similar, la VL SEQ ID NO: 129 que contiene las LCDR’s
SEQ ID NO: 6, 7 y 8 tiene una identidad del 68, 5% con la VL SEQ ID NO: 38 de la
solicitud como se evidencia en el Alineamiento N° 2.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

WO0_2019028027_109  EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWYRQAPGQGLEWMG I INPSGGSTSY 60
SEQ_ID_NO_37 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTRYVMHWVRQAPGQRLEWMGFINPYNDDTKY 60
*** * *
WO_2019028027_109  AQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGVGAHDAFD IWGQGTTVTVSSA 120
SEQ_ID_NO_37 118

- ok s kokkkkekokokokok ok

NEKFKGRVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARWR QLGSLDSWGQGTTVTVSS-

Alineamiento N° 1: Entre la VH SEQ ID NO: 109 del documento D1y la VH SEQ ID NO: 37 de la
solicitud.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

WO_2019028027_129  DIVMTQSPSSLSVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSGNQKNYNMAYQQKPGQPPKLL IYGASTRE 60
SEQ_ID_NO_38 DIVMTQSPDSLAVSLGERAT INCRASESVDTYGSS-FVHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLE 59
*hKhkhkhAhkhkkh Kk Kk Kdk . * : . * : :* : * : *hhhhAhkAhAkAhkAhhkhkhkh *k *
WO_2019028027_129  SGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCQNDHSYPLTFGAGTKLELKR 113
SEQ_ID_NO_38 111

SGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQNNEEPWTFGGGTKVEIK—

Fodkk kkok - kokek

Alineamiento N° 2: Entre la VL SEQ ID NO: 129 del documento D1 y la VL SEQ ID NO: 38 de la
solicitud.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1y la proteina divulgada
en D1, consiste en las secuencias especificas para las seis CDR’s del segundo sitio de
unién al antigeno anti-FLT3.

El efecto técnico asociado a las secuencias de las CDR’s es la union especifica al
antigeno FLT3, pero, este efecto no es inesperado ya que, la proteina divulgada en D1
ya demuestra la unién especifica a FLT3 (Pags. 55 a 56; Ejs. 9 y 10). En este punto, es
importante mencionar que, la definicibn de una molécula de unién biespecifica o

Pagina 10 de 14

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

mos con el medio ambiente



7

Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 16227 de 22 de septiembre de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0004757

triespecifica Unicamente por seis de sus CDR’s de uno de sus dominios de union
Unicamente permite establecer la especificidad de unién a uno de los antigenos ya que,
las demas propiedades de las moléculas de unidn estan conferidas por todo el conjunto
de regiones estructurales adicionales como lo son: las secuencias de aminoacidos que
definen los dominios de union a los otros antigenos e, incluso, por las regiones marco y/o
las regiones constantes y sus modificaciones en caso de que estas sean determinantes
para su actividad.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar la proteina de uniéon conocida en D1 con el fin de
proporcionar una proteina de union alternativa?

Sin embargo, un método para elaborar y/o producir una molécula multifuncional que se
une a un antigeno tumoral FLT-3 que comprende: cultivar una célula huésped que
contiene un acido nucleico que codifica la molécula bajo condiciones adecuadas para la
expresion del gen y/o la homo o heterodimerizacién (Pag. 187, Reiv. 127) ya habia sido
divulgado en D2 que se refiere a una molécula multifuncional que comprende un activador
de células NK seleccionado de un anticuerpo que se une NKG2D y/o un ligando que se
une a CD16 (Pag. 172, Reiv. 50), un primer sitio de unién a antigeno tumoral, un segundo
sitio de unién a antigeno tumoral y/o un tercer sitio de unién a un antigeno tumoral FLT3
gue comprende una VH con al menos 75% de identidad con la SEQ ID NO: 5y una VL
con al menos 75% de identidad con la SEQ ID NO: 6 (Pag. 165, Reiv. 25).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia emplearia un metodo
para obtener una proteina multiespecifica con un sitio de uniéon a un antigeno tumoral
FLT3 como el divulgado en el documento D2, para obtener una variante de una proteina
de union a FLT3, NKG2D y CD16 como la del documento D1 vy, llegaria asi al objeto de
la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona: una formulacion que comprende la proteina y un portador
farmacéuticamente aceptable y una célula que comprende uno o mas acidos nucleicos
gue expresan la proteina (Pag. 62; Reivs. 33y 34).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8, 24 a 56 y 59 a 61 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al producto la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen de
nivel inventivo.

Asimismo, se indica que el examen de patentabilidad realizado a la reivindicacion
independiente 1, también aplica para las reivindicaciones independientes 57 y 58, puesto
gue dichas reivindicaciones también se refieren a: una proteina que comprende: (a) un
primer polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:278 o
280; (b) un segundo polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:279 0 281; y (c) un tercer polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de SEQ ID NO: 277, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, y 289. En
consecuencia, las reivindicaciones 57 y 58 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo bajo las ensefianzas de D1 (Pag. 61, Reivs. 24y 25) y D2 (Pag. 187, Reiv. 127),
(Pag. 172, Reiv. 50), (Pag. 165, Reiv. 25).

9. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02019028027 la8y24a6l Nivel inventivo
D2 W02019178364 la8y24a6l Nivel inventivo

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

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberéd 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
NC2022/0004757 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/055497 14/10/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
15/10/2019 X
Solicitante
DRAGONFLY THERAPEUTICS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - |at20 | 62a67 [AT 25 (Faltade unidad de 9a23
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda la8y24a6l
Palabras clave utilizadas ANTIBODY, ANTIBODIES, TRISPECIFIC, BISPECIFIC, FLT3,
NKG2D, CD16.
. - . . |CO7K 16/28, CO7K 16/30, CO7K 16/46, A61K 39/395,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: AG1P 35/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .
blsqueda / A d;astglr:(t:gl;d = P'fjelz)(l:izgc?gn Reivindicaci_ones _ _ Categoria del
Bacljséetzsde N° de patente / /Presentacién /S;gggzjczgs Citas relevantes del estado de la técnica dg::t:?oe(g)to
Autor LNP(Y)  |(DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI NC2020/0001981| 31/07/2018 - - A
US2016264674 | 15/09/2016 - -
US2018312592 | 01/11/2018 - -
W02019157366 | 15/08/2019 - -
ISA
EPO W02019157332 | 15/08/2019 - - A
W02019164929 | 29/08/2019 - -
W02019164930 | 29/08/2019 - -
W02019195409 | 10/10/2019 - -
W02013092001 | 27/06/2013 - - A
(Pag. 61, Reivs. 24 y 25).
W02019028027 | 07/02/2019 |1a8y24a6l (Péags. 55 a 56; Ejs. 9y 10). Y
USPTO (Pag. 62; Reivs. 33 y 34).
US2009297529 | 03/12/2009 - -
A
W02019055677 | 21/03/2019 - -
WO 2014009774 | 16/01/2014 - - A
(Péag. 187, Reiv. 127)
WO 2019178364 | 19/09/2019 (1la8y?24 a6l (Pag. 172, Reiv. 50), Y
(Pag. 165, Reiv. 25).
STN CN 108251442 | 06/07/2018 - -
US 20190040134 | 07/02/2019 - -
A
WO 2015189587 | 17/12/2015 - -
WO 2015142675 | 24/09/2015 - -
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Ref. Expediente N° NC2022/0004757

WO 2013092001 | 27/06/2013 - -
WO0O15117002 06/08/2015 - -
US2018044424 | 15/02/2018 - -
PatBase A
WO019160956 22/08/2019 - -
WO016164731 13/10/2016 - -
W016014576 28/01/2016 - -
Origin WQ019149743 08/08/2019 - - A
WQ019178364 19/09/2019 - -
(*) cita completa literatura no patente|N/A
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
(6]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
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 estard acompafado 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 presentacién o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
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 invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

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

Fecha del reporte de blisqueda: (17/09/2025)
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