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Referencia .  Expediente No. 05122775
Asunto . Solicitud de patente psra PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE UN FACTOR QUIMIOTACTTICO
MODIFICADO EN EL N-TERMINAL
Solicitants : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Fecha de Solicitud :  Diciembre 2 de 2005
‘ 1. Yo, Emllio FERREROQO, Identificado como aparece al pie de mi firma, actuando como

apoderado en el asunto de la referencia, presento junto con este escrito la traduccién al espafiol del
Reporte Preliminar Intemacional sobre Patentabilidad emitido por la autoridad intemacional, durante
el proceso de la solicitud intemacional de patentes PCT.

2, Solicito que se tenga en cuenta esta Informaclén durante el estudio de la presente
solicitud de patente y se contin(i® con su tramitacién.

Bogota, 10 ABR. 2006
,‘—1.—-&__0__\_‘.

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.928

COLO 08255-841-029-3
Gf, JDF/JDF/ID-0004568/WPCL9255

NIT 880.041.387-3
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter I of the Patent Cooperation Trealy)

(PCT Rule 44bis)
Applicant’s or agent’s flle reference FOR FURTHER ACTION See itam 4 bolow
1-1492-PCT
International application No, International filing dute (daymonth/year) Priority dule (dawmonth/year)
PCT/EP2D04/003856 13 Aprll 2004 (13.04.2004) 02 May 2003 (02.05.2003)

International Patent Claszification (8th edition unless older editlon indicated)
See relevant Information In Farm PCTASA/237

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

1. This intcmational preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the Intcrnationa] Burcan on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis, ] (a). :

2. This REPORT consists of & tatal of 7 sheets, including 1his cover sheet.

to the international preliminary report on patentability (Chapter 1) instead.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the Inlemational Searching Axthority should be road es s referance

3.  This repont contwins indications relating to the follawing items:

g Box No. ] Baxis of the report

D Box No. 1 Priority

x Box No. III Non-establishment of opinion with regand to navelty, inventive step and indusiria)
applicability

D Box No. IV Luck of vnity of invention

g Box No. v Reusoned statement under Article 35(2) with regard Lo novelty, inventive step or industria]
spplicebility; cllations and explunations supparting such staloment

[] BoxNo.w1 Cenain documents cited

D Box No. VT Certain defecis in the intornalional application

[ BoxNo. v Certain observations an the Inismstional application

4. The Internatioml Bureso will communicate this report 1o designated Offices in sccordence with Rules 44bis3(c) and 9350.1 but
not, axcept where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from the pricrity

date (Rule 44bis .2).
: Darie of imuance of thix report
16 March 2006 (16.03.2008)
The International Bureau of WIPO Avtharized afficer
l’;,f@;’;."‘;‘o'c;:’,',“:ﬂ',:, Agnes Wittmann-Regis
Facximile No. +41 22 740 14 35 Telephune No. +41 22 338 89 70

Form PCT/IB/373 (January 2004)
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From the

PATENT COOPERATION TREATY ?,

fro:

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY h%

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

6-
%

(PCT Rule 43bis.1)

Duir of mailing
{ekrwWmonih/yeur}) "
Applicant’s o ageat's file reference FOR FURTHER ACTION
1-1492-pPCT Sex paragraph 2 below
Iraermiiond application No, Trtermatiunal Gling dale fokrWmontvvenr) Priorlty deic (dawimaniiVyear)
PCT/EP2004/003856 13.04.2004 02.05.2003

International Patent Clamsilicatlon (IPC) or both natiomal cimailicmlon and [PC

Applicans
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATTONAL

S

Thix opinion containg indications relaling to the following items

Box No. 1 Basls of the upinion

Bex Ne. 1T Priodty

Bon No. 11 Non-cstablishmen of opinion with regard to novelty, inventive step and industrlel applicabiity

Box No. |V Lack of usity of invention

Box Na. V Ressoned wiaiement under Rule 42bis.1(aKi) wilh regurd 1o novelly., inventive step or induptrial
spplicahility: ciimtions and explanations supporting such statemam

Bax No. VI Certain documents cited
Box Ne. VII Cextuin defoeta in the Internations] muplieation

000 XOXO

Bex No. Vill  Cerisin obscrvations on the internatioral appliestion

FURTHER ACTION

If a demund for inlonational preliminary examimtion is made. this opinion will he considered to be & writien oplolon of the
Imernational Prelimimary Hxamining Anthority (“IPEA™) except that 1his does nat upply where the applicant chooses an Anthority other
than this ene to be the I'EA and 1he chosen IPRA bz notified the Inemational Bureau under Rulo G5.1bixb) thet written epinions of
this Interrational Searching Athocity will nol be so considered.

1 1hds opinion is, 2 provided sbove. considered 1o be a written opinion of the IPHA. the spplicant in inviled 1o submil 1o the [PEA »
writien reply logather, where apymopriste, with amendments, before the expiralion of 3 months from the date of mading of Form
PCTASATZ20 o before the expiration of 22 months fom the priority date. whichever expires later.

For forther options. ses Form PCTASARE, -

Far frther detalls, me notes 10 Farm PCT/ISA/220.

Name and ouiling addren of the ISA/EP Aotharized officer

| Pacximile Ne. Teluphonc No.
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Form PCT/SA/IT (cover shret) (Jamnary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Irsemational sppliextion Ne.
INTERNATIONAL REARCHING AUTHORITY PCT/EPZOO4 /003856

Berls of this opindon

1 Wik mgrd 1o ihe lergumga, this ojinion hes hom extahiidwd un the hasds of the icrmstinal spplicating in the langusge in which it was
filerl, unless otherwine indlaster under this jtem. .

D ‘Thiu opinion lms been exablished on the basls of & tronalution from the original language into the following leugoage
« Which {4 1he language of & ranslalon furnished for the purposes of ioternational search (oder

Rule 123 and 22, 1(b)).

12 Wih mgand 169 any oucleotide and/or smino ncid requence disclosed in the intemational application et neresaxy fo the elalmed
invention, this opinion has been cxtablished on the basis oft

A 1ypr of meerial
D u meyuence linting
D table(s} reluted 1o the scquenee liding
b formm of material
D in written format
D in computer readahle form
& tme of Sling/fumithing
D contained in the intornational spplication as filed.
[C] sted sopether with the imerrmtionm! appiication In compater readable form.
D furnlshrd subsequently to this Autharity for the purposes of xaarch.

3. [[] 1o addition. in the case that more thma one version or copy of & mquunce Hating and/or 1ahie(s) relating thereto has been flled o
famished, the required ststementa that the information in the subsegoent o sdditional coples is identical 19 thit in the applestion as
Bicd er does not go beyond the spplication as filed, a2 appropriste, ware farnished

4. Additiom] comuncuts;

Form PCT/IRA/ZNT (Box No. 1) (Junumry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Irtcrmational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/003856
Bax Na, LI Non-extablishment of opinion with regard {u novelly, Invenilvo siep and Industrial upplleablily

The quastions whither the claimed invergion appeers 1o br movel, to involve an imventive Hep (1o be ma obvious). or 1o be Industrially
spplicable have 2ot been examined in respeci of:

D the entlre Infenationa) application

E elsimaNos, 13-13 (with Tegard to industrial applicabhility)

beemmr:

. 13-15 (with regard to incdustrial
E the mid imternational spplication, or the mid clajmy Novo _=pplicability)

relate 10 the Following, whieel matier which does g reginn: an inlernudional preliminary exmmination (xpacify:

Claims 13 to 15 relate to subject matter which, in the
opinion of this Authority, falls under PCT Rule
67.1{iv). Consequently, no expert opinion has been
established in respect of the industrial applicability
of the subject matter of said claims {PCT Article
34(4) (a) (i)).

D the description, claims or drawings findicare purticular rlements below) or said elaima Nos,
are 30 unclear that po meaningful opsnlon could be formed Lpecyfv):

d

the elaims. or mid clalms Now =re 50 inadrquanely ruppeartad
by the description that no sxeningul opinion could be formed.

m; imcrmmtional search report has een estahlished Tor suid clujma Noa,

the mocleotide arior amino ecid myuxnce listing does not comply with The sundard provided for in Amex C of the Adminigrative
Ingructions in that:

00

the written form D has 201 bevn lurnisghed

D doen nal congply with the mandord
the computer readable form D has not been furmished

D does nnt conyly with the mandand

D the tabler related 10 the mcieatide andior amino arid mquence listing, if In computer readable form only, do ot comply with the
tectmical requirements provided for In Amnex C-bis of the Adminisrative Ingtruclions.

D See Supplemental Rox for further details.

Farm PCTASAZ2YY (Box No. )i (Jomuary 2004 )
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WRITTEN OPINION OF THE Irtemational applicstion No.
) INTRRNATHINAL SHARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/003856
Bax No. V Reanoned satement under Rule 43bls.1{a)]) with regard to novelty, lnventive step or indostrial applicabllty;
distiuns and expianations mipporting such statement

1. Sttcrmn

Nevelty (N) Claimg _1-4, 9 YES

Chins 5-8, 12-15 No
lnvertive sep (I5) Claima 1-4

(Taina  2—135

Indontrial opplicability (1) opgig  1—12

Chaims

8§ 8§

2, Clistions and explapailons:

Reference is made to the following documents:

Dl: US 5 714 578 A (APPELLA ETTORE ET AL) 3 February 1998
(1998-02-03), mentioned in the application

D2: VAN COILLIE E ET AL.: “Functional Comparison of Two
Human Monocyte Chemctactic Protein-2 Isoforms, Role of
the Amino-Terminal Pyroglutamic Acid and Processing by
CD26/Dipeptidyl Peptidase IV BIOCHEMISTRY, Vol. 37,
1998, pages 12672-12680, XP002253472, mentioned in the

application

D3: VOSKUIL M ET AL.: “Mcdulation of collateral artery
growth in a porcine hindlimb ligation model using MCP-1"
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY, Vol. 284, No. 2(2), April
2003 (2003-04), pages H1422-H142B, XP00B8021581

Novelty

Document D1 Hiscloses pharmaceutical'compositions
comprising recombinantly produced pyroGlu~MCP-1 and

therapeutic treatment methods comprising administering

Form PCTAISA/2YT (Rox No. V) (Juntary 2004)
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Iniematioml appilcadon No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SRARCIING AUTHORITY PCT/EP2004/003856

Box No. V

Remoned-gatement under Rule 43bin1(u)(1) with regard to novelty, Invantive siep or Lnduntrial applicablity;

. elintions and explmiativns mpporting such sislement

PYroGlu-MCP-1 (see pages 25, 26 and claims 1 and 2, and
also the examples).

Since it is assumed that the pyroGlu-MCP-1 compositions
of D1 do not differ from those of the present
application, the subject matter of claims 5-8 and 10-15

is not novel under PCT Article 33(2).

Inventive step

Document Dl is considered the closest prior art for the
subject matter of claims 1 to 4 and discloses a method of
preparing recombinant pyroGlu-MCP-1 known to be the
biclogically active form. The temperature or buffer
conditions operated under with respect to recombinant
PyroGlu—-MCP-1 are not indicated.

The subject matter of claims 1 to 4 differ in that the
incubation is carried out in a saline buffer at a pH in
the range from 2.0 to 7.5 and a temperature in the range
from 30°C to B0°C.

The problem to be addressed by claims 1 to 4 is
considered that of providing an improved method of
preparing MCP-1 compeositions (i.e. compositions with a
high pyroGlu-MCP-1 content).

The solution to the problem is to carry out the
incubation at an elevated temperature and a pH of from
2.0 to 7.5 in order to cyclize Gln-1.

Document D2 proposes a similar solution for MCP-2 which
is incubateq at 37°C and pR 8.0 in order to cyclize Gln-1
and thereby induce chemotactic activity (see éage 12673
and page 12674, Jleft-hand coclumn).

However, it is not obvious to a person skilled in the art

Form PCTARA/ZYT (Hux Ko, V) (Jamury 2004)
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INTERNATIONAL SKARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/003856

WRITTEN OPINION OF THE

Bax No. V Ressoned statement under Rule 43bix1{u)1) with regard to novelly, inventive step or Industrial lppllnl_:lll,:

distioas o explasuilons mpporting rich aatement

to incubate also MCP-1 at elevated temperatures and at
low pH in the range from 2.0 to 7.5 in order to obtain
biologically active pyroGlu—-MCP-1.

The subject matter of claims 1 to 4 are therefore
considered to invelve an inventive step pursuant to

Article 33(3).

Document D3 is considered the closest prior art for the
subject matter of cléim 9 and discloses the use of MCP-1
in the treatment of vascular obstructive diseases (see
abstract).

Since D1, for example, discloses pyroGlu-MCP-1 as being
the biologically active agent, it is obvicus to a person
skilled in the art to use that compound in order to solve
the problem.

The subject matter of claim 9 is therefore not inventive

under PCT Article 33(3).

Industrial applicability

The PCT Contracting States do not have uniform criteria
for assessing the industrial applicability of claims 13
to 15 in.their present form. Patentability may also
depend on the wording of the claims. The EPO, for
example, does not recognize the industrial applicability
of claims to the medical use of a compound; it may,
however, allow claims to the first medical application of
a known compound or to the use of such a compound in the

manufacture ¢of a drug for a new medical application.

Farm PCTASA/AAT (Rox Na, V) (January AN4)




" OPINION ESCRITA DE LAAUT RIDAD DE
BUSQUEDA INTERNACI NAL

N % . . — \/))
@ TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
'\ REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo 1 del Tratado de Cooperacion de Patentes)

Solicitud intemacional PCT/EP2004/003856 \A

[Referench dof expecieris del agwiia 0 | pARA ACTUAGIONES Ver noticaciin de Trangmiskin dal Reports ds Examan
1-1402PCT ADICIONALES Prefiminer (Formaio PCTAPEAA18)
Saiicitud Intsmadional No. Fecha da presentacion inlamacional (dvmesic) | Facha de prioridad (d/a/mes/aio) 1
PCT/EP2004/003858 130472004 G205/2003

Ciasificacién Intemacional da Patentes (IPC) o clasificecion nacianal e IPC
Ver informacldn relevante en la forma PCT/ISA/237

Soficitante
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

1. Este Informe de reporte preliminar sobre patentabilidad (capltulo I} ha skio preparado por ia oficina
intarnacional a favor de |a autorided de lap:asqueda intsmacional bajo la regla 44 bls. f(&").

2. [Ests INFORME consta de una total dg 7 hojas, Incluyendo la portada

En las hojes adjuntas, cualquier referencia a la opinidn eacrita de la autoridad dela blsqueda
{nter?aflolr)ml debe leerse como refarencia al reparte preliminar intamacional scbre patantabllidad
caplitulo ).

3. Este informe contiene Indicaciones relativas a los sigulentas aspectos:

| B4  Fundamentos del Informe
Il [0 Prioridad
m B No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
v O Carencla de unidad de la Invencitn
vV B Declaracion razonada segin el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo
o
aplicacién industrial; citaclones y explicaclones que soportan dicha declaracion

vl [0 Ciertos documentos citados
Vil [0 Ciertos defectos de la solicitud intemacional
vili [0 Clertas observacines respecio a la solicitud internacional

Fecha de tarminacion de ests mporte

16003/2006
Funclonario Autortzedo

La oficina Intamacional de la OMP . .
34, chamin des Colombetiss Agnes Wittmann-Regis
1211 Genowa 20, Suira
Facsimile No. 41 22 740 14 35 Taltono No. +41 22 338 8D 70
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PINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE . .
BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud intemacional PCT/EP2004/003856

mummu %o | pARA ACTUACIONES Ver noticacn de Transmisidn del Reporte de Examen
1-1492-PCT ADICIONALES Prefkminar (Famato PCTAPEAA416)
Solidud Inemadional No. Fecha Ge presentacion intemacions] (Gainesiio) | Fecha de prioridad (dia/nes/afio)
PCT/EP2004/003856 130472004 02/05/2003

Claalficacion intsmacional de Patentes (IPC) o clasificacidn nadional e IPC

Clesificacdn Intemacional de Patentes

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

4. Este informe contiene indicaclonas relativas a los sigutentes aspectos:

I Fundamentos del Informe
] [0 Prloridad
[{]] No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

4

X

v [0 cCarencla de unidad de Ia Invencién
v Bd Declaracién razonada segin el articulo 35(2), en relacion con la novedad, nivel inventivo
o
- aplicacién industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracion
Vi [0 Ciertos documentos citados
Vil [0 Clertos defectos de la solicitud intemacional
vill [0 Ciertas observaciones respecto a la solicitud intemacional

2. Acciones adicionales

Si se hace demanda de examen preliminar intemacional, esta opinién seréd considerada la opinidn escrita de
la autoridad de examen preliminar intemnacional {IPEA) excepto que esto no aplica donde el solicitants escoge
un a Autoridad ofra a la IPEA y la IPEA ha notificado |a oficina Intemacional bajo regla 66.1 bls (b) que ias
oplniones ascritas de la autoridad de blsqueda internacional no serén considerados.

Si asta opinidn es considerada la opinién escrita de la IPEA, el solicltants es invitado a presentar a al IPEA
una respuesta escrita, donde sea apropiado, con modificaciones, antes de la expiracién de 3 meses deade la
fecha de envio de ia forma PCT/ISA/220 o antes de la explracién de los 22 meses desde la fecha de prioridad
el que expire mas tarde.

Para opiniones adicionales, ver notas de la forma PCT/ISA/220.

3. Para detalles adicionales, ver notas a la forma PCT/ISA/220

Fecha de terminecién de este reports




" OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE _
JEP2004/003856
BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud intemacional PCT,

Campo No. | Base del informe

1. Respecto al ldioma el Infoome se basa en la solicitud interacional en el idioma, en el que fue
presentado, a menos que se indique otra cosa en este punto.

g Esta opinién ha sikdo establecida de acuerdo a la traduccién del lenguaje original en el
siguiente lenguaje

el cual es el lenguaje de la traduccién prezentada para los propdaitos de la
busqueda intemacional (balo el articulo 12.3 y 23.1 (b).)

2. Respecio a cuakjuier secuencla de aminodcidos y/o nucledtidos reeviada en la solicitud intemacional y
necesaria para la invencion relvindicada, esta opinion ha sldo estableclda de acuerdo a:

a. {ipo de material

O un listado de secuencia

[ tabla (s) relacionada al listado de secuencia
b. formato de material

O en formato escrito

[ enforma de computador legible
¢. época de presentacion

O Contenida en la solicitud intemacional como fue presentada

.00 Presentada junto con la solicltud intemacional en forma legible

O Presentada subsaecuentemente a esta autoridad para el propdsiio de basqueda
3. [O Adkionaments, en caso de que mas da una versin o copla del listado de secuencla y/o tablas
relacionadas hayan sido presentadas, se presentaron las declareciones de que la informacién en las copias
;dgmmn kiénticas a las de la solicitud tal como fue presentada y no vayan mas allé de lo revelado en

4. Comentarios adicionales

R
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) OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE
S QUEDA INTERNAGIONAL Solicitud intemacional PCT/EP2004/003856 \0)
Recuadro I No establecimianto de opinién en cuanto a novedad, nivel inventive y aplicacién
industrial.

Los comentarios respecto de sl la presents invencln es nueva, o lene nivel inventivo (o no son cbvias) y
aplicackin Industiral no se han llevado a cabo respecto a las relvindicaciones:

[0 Lasolicitud intemaclonal completa

Porque
B4 Dicha solicitud intemacional, o diches relvindicaciones No 13-1 i6n

13-15 con relacion a la aplicacion industria]
8e relacionan con el sigulents contenido o materia el cual no requiere examen preliminar Interacional

(especificar):

Las reivindicaciones 13 a 15 se relaclonan con materia la cual en la opinién de esta autoridad, cae
dentro de la regla 67.1 (iv) del PCT. En consecuencia no se ha establecido opinién experta en
relacidn a la aplicacién industrial del objeto de dichas relvindicaciones (Articulo 34 (4) (a) (i),

[0 La descripclén, relvindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares debajo) o dichas
relvindicacliones No. no son claras y por |0 tanto no se pude llevar a cabo una oplnién.

O Las relvindicaciones, o dichas relvindicaciones No. no estAn adecuadamente sustentadas en la
descripcion, por lo que no se pueds llevar a cabo una opinlén.

[0 No se ha establecido ef reporte de basqueda internacional para dichas relvindicacionaa No. 16.

O La secuencia de aminodcidos y/o nuciedtidos no cumple con el esténdar provisto en e anexo C de las
Instrucciones administrativas en:

La forma escrita [d No ha sido presentada

] No cumpie con el esténdar
La forma electronica ] No ha sido presentada

O No cumple con el esténdar

O Las tablas relacionadas con la secuencia de aminoécidos y/o nucledtidos, el en la forma electrénica no
cumple con los requerimientos técnicos provistos para el anaxo C-bis de las instrucciones administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mayores detalles.



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL

V.

Declaracidén motivada segin la regia 43 bis.1 {(a) () en cuanto a la novedad, el nivel Inventive y

ia aplicacién Industrial; citas y axplicacliones que spoyan ssta declaracién,

1.

Declaracion
Novedad (N) Relvindicaclones 14,0 sl
Relvindicaclones 58, 12-15 NO
Nivel Inventivo (NI) Relvindicaciones 14 ]|
Relvindicaciones 515 NO
Aplicacién industrial (Al) Relvindicaciones 1-12 Sl
Reivindicaciones ' NO
Citas y explicaciones:

Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: US5714578 a (APERELLA ETTORE ET AL) 3 de febrero de 1998 (1988-02-03), mencionado en la
salictiud.

D2: VAN COILLIE E ET AL. “Comparacion funcional de Isoformos humanos monocitos quematacticos
de proteina 2, papel del acido piroglutamico amino-terminal y procesado por CD26/Dipeptidll Peptidasa
IV° Bioquimica, vol. 37, 1886, paginas 12672-12680, XP002253472, mencionado en |a sollciud,

D3: VOSKUIL M ET AL: "Modulacién del crecimiento de artaria colateral en un modsio hinlimb de

porcino usando MCP-1".revista americana de fisiologla, vol. 284, no. 2(2), abrl 2003 (2003-049,
paginas H1422-H1428, XP00B021581.

Novedad

El documento D1 revela composiciones farmecéuticas que compranden pyroGlu-MCP-1 producida
recombinantemente y métodos de tratamisnto terapéutico que comprenden administrar pyroGlu-MCP-
1 (ver péginas 25, 26 y reivindicaciones 1 y también los ejemplos).

Ya que se asume que las composiciones de pyroGlu-MCP-1 de D1 difieren de Ias reveladas en la
presents solicitud, el objeto de las relvindicaclones 5-8- y 10-15 es nueva bajo el articuio 33 del PCT.

Nivel inventivo

Solicitud Internacional PCT/EP2004/003856 \(?
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El documento D1 se considera como el estado del arle mas cercano pamm el objeto de las
relvindicaciones 1 a 4 y revela un método de preparacin de_pyroGiu-MCP-1recombinante can
actividad bloldgica. La temperatura o las condiciones del buffer bejo las cuales opera con respecto al
pyroGIlu-MCP-1 recombinante no estén Indicadas.

El objeto de las relvindicaciones 1 a 4 difleren en que la incubacién se lleva a cabo en un buffer salino
a un ph en el rango de 2.0 a 7.5 y a una temperatura en el rango entre 30°C y 80° C.

El problema sefialado por las reivindicaciones 1 a 4 es el de proveer un método mejorado de

preparacién de composiciones MCP-1 (por ejempio composiciones con un alto contenido de pyroGlu-
MCP-1.

La solucién al problema consiste en lleva a cabo la incubacién a una elevada temperatura y un pH
entre 2.0 a 7.5 para ciclar Gin-1.

El documento D2 propone una solucién simiier para MCP-2 el cual consiste en incubar a 37°C y un pH
de 8.0 para ciclar Gin-1 y por lo tanto induck actividad quimotactica (ver pagina 126873 y pégina 12874,
columna izqulerda).

Sin embargo, no es cbvio para una persona versada en la materia incubar tamblén MCP-1 a elevadas
temperaturas y bajo pH en el rango entre 2.0 a 7.5 para obtener pyroGlu-MCP-1 blologicaments activa.

Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 1 s 4 es Inventivo de acuerdo al articuio 34.

El documento D3 se considera el estado del arte previo mes cercano para el objeto de la relvindicacion
9 y revela el uso de MCP-1 en el tratamiento de enfermedades obstructivas vasculares (ver resumen).

Ya que D1, por ejemplo, revela pyroGlu-MCP-1 como el agents blblbgieamenta activo, a8 obvic para
una persona versada en la materia usar ese compuesto para resolver el problema.

Por lo tanto, el cbjeto de la reivindicacién 9 no es inventivo bajo el articulo 33 del PCT.

Aplicacién industrisl

Los estados contratantes del PCT no tianen criterio unificado para evaluar la aplicabllidad industrial de
las relvindicaciones 13 a 15 en Ia forma actual. La patentabliidad puede depender en la redaccién de
las relvindicaciones. La EPO, por alemplo, no reconoce la aplicacién indusirial de las relvindicaciones



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE

WP
BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicttud intemacional PCT/EP2004/003858 \

al uso medico de un compuasto, podria, sin ambargo, permitir relvindicaclones para primera aplicacion
de un compusesto conocido o el uso de tal compuesto en la manufactura de un fdrmaco para una
nueve aplicacion médica.



