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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Presentacion de solicitud fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como 10-
117825A, porque no implica ampliacion de la materia contenida en la solicitud inicial.

Sin embargo la solicitud no esta bien presentada porque hay materia superpuesta entre la
solicitud parental y la solicitud fraccionaria. A continuacion se presenta la materia
superpuesta:

Materiareivindicada Solicitud Solicitud
parental | fraccionaria

Un anticuerpo monoclonal con un dominio de unién a una
molécula RGM, donde dicho dominio comprende al menos dos
conjuntos de CDR de dominios variables que se seleccionan
de un grupo que consiste del conjunto VH 5F9 (SEQ ID N° 57, Rv. 10,11y
58 y 59) y del conjunto VL-5F9 (SEQ ID N° 60, 61 y 62) ; y de Rv.ly2 12

un grupo que consiste del conjunto VH 8D1 (SEQ ID N° 63, 64
y 67) y del conjunto VL-8D1 (SEQ ID N° 66, 67 y 68).

El anticuerpo caracterizado porque ademas comprende un
marco aceptor humano que comprende al menos una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID N¢ 15 — 38.

El anticuerpo caracterizado porque ademas comprende al
menos un dominio variable de la cadena pesada seleccionado
entre SEQ ID N® 35 — 43 y/o al menos un dominio variable de la
cadena liviana seleccionado entre SEQ ID N° 44 — 46; o donde
dicha proteina de unidbn comprende al menos un (marco
mutado) dominio variable que tiene una secuencia de
aminodacidos que se selecciona de los grupos que consisten de
SEQ ID N° 47 — 50; y SEQ ID N° 51 — 54.

Rv. 3 Rv. 13

Rv. 4 Rv. 15y 19

Por lo cual se requiere al solicitante la correccion del error, es decir, que se retire esa

materia de una de ellas y se deje s6lo en la otra, sin que la modificacion implique una
ampliacion de la proteccidbn que corresponderia a la divulgacion contenida en la
solicitud inicial.

4. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
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cubiertas por la tasa pagada. Para la presente solicitud se estudié el articulo
reivindicatorio completo.

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos monoclonales contra proteina RGM Ay sus usos”

El problema planteado en ésta solicitud consiste en la necesidad de interferir la funcion
de la proteina RGM para asegurar la correcta funcion de proteinas involucradas en la
neuroregeneracion, especificamente neurogenina, BMP-2 y BMP-4, con el fin de tratar
enfermedades y condiciones asociadas a la ausencia de regeneracion axonal como la
esclerosis multiple, la isquemia cerebral, lesiones de médula espinal, entre otras.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona proteinas
aisladas, particularmente anticuerpos monoclonales, que se unen y neutralizan la
proteina RGM A humana.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/22, A16K 39/395.

5. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales c y d)

Teniendo en cuenta el articulo citado, los métodos para el tratamiento humano o animal
hacen parte de la materia no patentable en éste pais. Por lo tanto, el objeto de las
reivindicaciones 44 a 46, por tratarse de métodos de tratamiento en humanos, no es
patentable.

De igual manera, las plantas y los animales o partes de los mismos hacen parte de la
materia que no es patentable. Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 35 que hace
referencia a una solicitud de patente de una célula huésped de mamifero transformada,
no es patentable puesto que no esta definida n términos de linea celular.

6. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio completo carece de claridad y concision porque presenta una
excesiva complejidad dado un numero excesivo e innecesario de reivindicaciones
independientes que no permiten tener claridad sobre la extensién del objeto que se
busca proteger, por cuanto:

1) La reivindicacion 1 define el anticuerpo con expresiones como “con una

constante de disociacion (Kp) (...) 0 menos”, “con una constante de velocidad off
(Koff) (...) o menos”, que son resultados a alcanzar y no definen a la molécula,
puesto que la reivindicacion incluiria no soélo la solucion propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales o
estructurales que contribuyen a la obtencion de ese efecto, como la secuencia
de aminoé&cidos de las regiones variables de las cadenas pesada o ligera o la
secuencia de aminoéacidos de los 6 CDR. Ademas, la reivindicacion 1 tiene
multiples opciones de seleccion que no permiten identificar el alcance de la
invencion, se requiere delimitar la materia a proteger;

2) Las reivindicaciones independientes 2, 7 y 8 corresponden al mismo tipo de la
reivindicacion independiente 1, por lo cual se sugiere declarar la dependencia de
estas;
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3) Las reivindicacion 14 presenta combinaciones que no estan definidas con
claridad e impiden delimitar el alcance del producto reivindicado;

4) La reivindicaciones 17 y 18 que hacen referencia a la seleccion y sustitucion de
un residuo clave en el marco aceptor humano no definen la secuencia de
aminoacidos (SEQ ID N°);

5) Las caracteristicas de las reivindicaciones 15, 16, 19 y 20 en conjunto,
corresponden al mismo producto y deberian estar definidas en una sola
reivindicacion dependiente;

6) Las reivindicaciones 21 a 26 incluyen caracteristicas que no brindan informacién
adicional a las que ya habian sido definidas en reivindicaciones anteriores;

7) Las reivindicaciones 29 a 31 usan la expresion “seleccionado del grupo que
consiste en” haciendo referencia a un compuesto quimico que no esta definida
en términos de su férmula estructural o nombre IUPAC y por lo tanto no limita el
alcance de la invencion;

8) La molécula de acido nucleico debe ser caracterizada a partir de la secuencia
nucleotidica de la misma y hacer referencia a la(s) secuencia(s) del anticuerpo
completo (reivindicacion 32) indicando ademas el nimero de identificacion SEQ
ID N°;

9) Un vector debe reclamarse con una identificacion y una estructura definida,
indicando al menos el tipo de vector y la secuencia de acido nucleico que
contiene (reivindicaciones 33y 34);

10)La célula huésped reclamada debe ser definida como una linea celular y debe
estar sustentada en la descripcion con un namero de deposito (reivindicaciones
36y 37);

11)Las reivindicaciones de procedimiento deben referirse a unas actividades
organizadas en una serie de pasos de manera determinada. Los métodos de
produccion del anticuerpo de la reivindicacion 38 corresponde a un resultado a
alcanzar, ya que se busca producir una proteina que se una a RGM sin indicar
las condiciones especificas en que debiera realizarse el cultivo de la célula, ni
las caracteristicas del medio que le permitieran a la célula producir la proteina de
interés. Se sugiere caracterizar dicho método a partir de las etapas especificas
qgue poseen e indicar las modificaciones especificas realizadas al anticuerpo;

12)Las reivindicaciones de procedimiento deben referirse a unas actividades
organizadas en una serie de pasos de manera determinada. El método de
produccién del anticuerpo de la reivindicacion 38 corresponde a un resultado a
alcanzar, ya que se busca producir una proteina que se una a RGM, sin indicar
las condiciones especificas en que debiera realizarse el cultivo de la célula, ni
las caracteristicas del medio que le permitieran a la célula producir la proteina de
interés. Se sugiere caracterizar dicho método a partir de las etapas especificas
que poseen e indicar las modificaciones especificas realizadas al anticuerpo;

13)La reivindicacion 39 no es admisible ya que la proteina reclamada debe definirse
a partir de su estructura particular y no por el procedimiento para su produccion;
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14)Una composicion farmacéutica debe estar definida por su estructura en
términos de sus elementos esenciales (compuesto activo y excipientes) y sus
proporciones (Reivindicaciones 40 a 43).

7. Analisis de la Oposicién

Argumentaciones de PROCAPS

1) El opositor advierte que la solicitud parental de ésta solicitud fraccionaria
pretende obtener patente para el uso y métodos de tratamiento,
correspondientes a materia no patentable de conformidad con el articulo 20D
486.

2) Dice el opositor que las reivindicaciones de la solicitud carecen de nivel inventivo
segln previa publicacién de Hata et al. (2006), la cual ensefia el efecto de
anticuerpos neutralizados contra RGMa en la regeneracion axonal. La oposicion
establece que a partir de esta divulgacion y los conocimientos de un experto en
la materia técnica, se podrian derivar con obviedad los anticuerpos reivindicados
en la presente solicitud.

Respuestas del Solicitante

Como respuesta al argumento 1 de la oposicidén, el solicitante presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio, donde excluye las reivindicaciones que hacian referencia a
usos o0 métodos de tratamiento.

En respuesta del argumento 2 de la oposicidn, el solicitante afirma que no hay
elementos en la publicacion presentada, que revelen o sugieran los anticuerpos
reivindicados de la presente solicitud, pues Hata et al. (2006) no enseia los
anticuerpos 5F9 y 8D1 y la persona versada en la materia no podria llegar a la materia
reivindicada.

Respuesta del Examinador Técnico

Como respuesta al argumento 1 de la oposicidn, el solicitante presenté un nuevo
capitulo reivindicatorio en la solicitud parental (10-117825), donde excluye las
reivindicaciones que hacian referencia a usos o métodos de tratamiento; sin embargo,
en ésta solicitud fraccionaria, las reivindicaciones que hacian referencia a usos o
meétodos de tratamientos no fueron excluidas. Por lo tanto, el argumento 1 de la
oposicion es tenido en cuenta segun a lo estipulado en el articulo 20 D486 de
excepciones a la patentabilidad.

Con respecto al argumento 2, el documento presentado por la oposicion desvirtia el
nivel inventivo de esta solicitud y se considerara dentro del examen de patentabilidad,
ya que el anticuerpo de la presente solicitud esta definido por su especificidad de unién
a RGM A, sin declarar la estructura completa del mismo, tal como lo ensefa dicho
documento.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la primera fecha de presentacion de
la solicitud de prioridad: Febrero 29 de 2008 y se encontraron los siguientes

1 Hata, K., etal.2006. RGMa inhibition promotes axonal growth and recovery after spinal cord injury. The
Journal of Cell Biology, 173(1): 47-58.
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documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

"Dual variable domain immunoglobulin
and uses thereof"

D1? | US2007/0071675 Al 29 de Marzo 2007

“RGMa inhibition promotes axonal
D2° Hata etal.2006 growth and recovery after spinal cord 3 de Abril 2006
injury”

El documento D1 divulga proteinas de union multivalentes capaces de unirse a dos o
mas antigenos con alta afinidad, ademas ensefa los métodos para su construccion y
usos en la prevencién y tratamiento de enfermedades.

El documento D2 divulga un anticuerpo contra RGM A de ratas que in vitro bloquea
eficientemente el efecto de inhibicién de regeneracion axonal de RGM A.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “una proteina de unién que se disocia de RGM A
humana con una Kp de 1 x 107 M 0 menos y una constante kosde 1 x 102 s* o menos,

donde la proteina se selecciona de un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico
(...)" Fl. 210.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
proteina de union a RGM A humana proteinas de unién a antigenos humanos,
entre ellos RGM A (Pag. 121 Col. 2 Rv 25)
La proteina de unién se disocia de RGM A con | La proteina de unién se disocia de su blanco

una constante Kp de 1 x 10-7 M 0 menos, con una constante Kp 10”"M a lo mucho,
medida por resonancia de plasmon superficial, medida por resonancia de plasmon
y superficial (Pag. 4 Parr. [0026])
Ko de 1 x 10 s 0 menos, medida por La proteina de unién se disocia de su blanco
resonancia de plasmoén superficial con una constante K 10° s™ a lo mucho

(Pég. 4 Pérr [0025])

Las caracteristicas esenciales de la proteina de union de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia anticuerpos de unién a
diferentes antigenos, entre los cuales se encuentra RGM A, con una constante KD 10-
7M a lo mucho de disociacion de su blanco una constante 10-3 s-1 a lo mucho, medida
por resonancia de plasmon superficial (Pag. 122 Col. 2 Rv 43).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D1.

Las reivindicaciones dependientes 3 — 6 y 21 — 25 no mencionan alguna caracteristica
gue haga nueva a la proteina de unién de la reivindicacion 1 pues se refieren a la
funcion intrinseca que tendria cualquier anticuerpo de unién a RGM A, por lo cual se

2 http://www.patentlens.net/patentlens/patents.html?patnums=US20070071675

3 Hata, K., etal.2006. RGMa inhibition promotes axonal growth and recovery after spinal cord injury. The
Journal of Cell Biology, 173(1): 47-58.
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considera que no son nuevas.
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 2 reclama una proteina de unidn caracterizada porque se une a RGM
A humana y neutraliza la actividad de inhibicién del desarrollo de las neuritas de RGM
A humana, lo cual puede determinarse con un ensayo in vitro convencional.

La reivindicacion 8 reclama una proteina de union a antigeno que comprende al menos
una CDR seleccionada entre las SEQ ID No. 59, 62, 65 y 68 que tienen una identidad
de secuencias de al menos el 50%.

La reivindicacion 29 reclama un conjugado de anticuerpo que comprende ademas un
agente seleccionado que consiste en una molécula de inmunoadhesion, agente para el
diagnostico por imagenes, agente terapéutico y un agente citotoxico.

La reivindicacion 32 ademas reclama un acido nucleico aislado que codifica para el
anticuerpo anti-RGM.

La reivindicacion 33 reclama un vector que contiene el acido nucleico aislado.

La reivindicacion 38 reclama un método para producir una proteina de union a RGM
que comprende cultivar una célula huésped bajo condiciones suficientes.

La reivindicacion 40 reclama una composicién farmacéutica que contiene el anticuerpo
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 2, con las del estado de la
técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Proteinas de unidon a | Anticuerpo contra RGM A de
Proteina de unibn a RGM A | antigenos humanos, entre | ratas
humana ellos RGM A (Pag. 3 Parr.
[0017]).
No menciona que neutraliza el efecto de
RGM A de inhibir el

gue neutraliza la actividad de

inhibicion el desarrollo de crecimiento de neuritas (Pag
neuritas de RGM A, 50 Fig. 3, Pag. 51).

lo cual puede determinarse en | No menciona Determinado en un ensayo in
un ensayo in vitro convencional vitro (Pag. 50 Fig. 3, Pag. 51).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 2 porque en conjunto divulgan anticuerpos o proteinas de
unién a RGM A.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 2 y el producto del
documento D1, consiste en que el anticuerpo de la presente solicitud tiene un efecto
neutralizante de la accion de RGM A.

El efecto que logra el incluir este elemento diferencial es que el anticuerpo logra
neutralizar la actividad de inhibicion del desarrollo de neuritas de RGM A demostrado
en un ensayo in vitro convencional.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cdmo modificar el anticuerpo anti-RGM A conocido en el
documento D1 para favorecer el crecimiento de neuritas por medio de la inhibicion de
la accion de RGM A?”.
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Sin embargo, la neutralizacion del efecto de inhibicion del crecimiento de neuritas por
accion de la proteina RGM A, la cual interactia con neogenina y BMP, habia sido
divulgada previamente en el documento D2, por medio de un anticuerpo RGM A de
rata in vitro.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
método de neutralizacion in vitro del anticuerpo de rata del documento D2, en la
construccion de anticuerpos humanizados a RGM A del documento D1, para llegar asi
al objeto de la reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia.

Se concluye que la reivindicacion 2 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18 D486).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 3 — 7 no incluyen caracteristicas
adicionales, tampoco se consideran con nivel inventivo.

La caracteristica esencial de la reivindicacibn 8 ya habia sido divulgada con
anterioridad en el documento D1, el cual presenta en una de sus construcciones un
anticuerpo 10G11 con cadena variable pesada SEQ N° 106 (Pag. 62 Tabla 26), que
incluye una region idéntica al CDR de la SEQ ID No. 65 de la presente solicitud (Ver
figura 1). Se entiende que las CDRs pueden ser seleccionadas en conjunto o por
separado segun lo definido en la reivindicacion.

US20070071675_106 Sequence 106 from Patent US 20070071675 Organism: Homo sapiens
Sequence |D: ICl[18813 Length: 121 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 121

SCore Expect Method Identities Positives Gaps
249 bits{637) 5e-91 Compositional matrix adjust. 121/121(100%) 121/121(100%) 0/121(0%)

IIPYNDNTEY
YIIPYMDNTEY
Gf IIPYNDNTHY

NEKFKGEAT
NEKFKGEAT

ARRNEYYGSSFEDINGOSTTLIVS
WYY JARRNEYYGSSFFDYHGOGT
AVYYCRRENEYYGSSFFDYRG

Sbjct 61 NEKFEGKATLT
Query 5 1
bBjet 5 12

Figura 1. Alineamiento de proteinas (Blastp) elaborado en NCBI que muestra porcentaje de identidad
del 100% entre la SEQ N°55 de la presente solicitud (Query) y la SEQ N° 106 del D1 (Sbjct). En
recuadros rojos se muestran los CDR que corresponden la las secuencias idénticas SEQ N°63, 64 y
65, respectivamente. Cobertura de alineamiento del 100%.

De esta manera, la reivindicacion 8 carece de nivel inventivo segun el articulo 18 de la
D486.

Las reivindicaciones dependientes 9 — 28 tampoco se consideran con nivel inventivo.

La caracteristica esencial de la reivindicacion 29, también habia sido divulgada
previamente en el documento D1 para un grupo numeroso de antigenos, pues ensefia
una proteina de unibn a RGM A que es un conjugado que comprende un agente
seleccionado que consiste de una molécula de inmunoadhesion, agente para el
diagnostico por imagenes, agente terapéutico y un agente citotoxico. (Pag. 4 Parr.
[0027])

En consecuencia, la reivindicacién 29 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18 D 486).

Las reivindicaciones dependientes 30 y 31 no adicionan caracteristicas a las ya
descritas en D1, por lo tanto tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

Expediente 10-117825-A -1 ler Art 45



, Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA -

9

La caracteristica esencial de la reivindicacion 32 ya habia sido divulgada previamente
en el documento D1, pues ensefia un acido nucleico aislado que codifica para una
proteina de union para cualquiera de los antigenos reivindicados (Pa4g.122 Rv. 52).

Por lo tanto, la reivindicacion 32 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18 D
486).

De igual menera, la caracteristica esencial de la reivindicacion 33 ya habia sido
divulgada previamente en el documento D1, al ensefiar un vector que contiene el acido
nucleico aislado (Pag.122 Rv. 53).

En consecuencia, la reivindicaciéon 33 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18 D 486).

Las reivindicacion dependiente 34 no adiciona caracteristicas a las ya descritas en D1,
por lo tanto no cumplen con el requisito de nivel inventivo.

La caracteristica esencial de la reivindicacion 38 ya habia sido divulgada con
anterioridad en el documento D1, pues se ensefia un método para producir una
proteina de unidn a antigeno que comprende cultivar una célula huésped bajo
condiciones suficientes (Pag.122 Rv. 66).

Consecuentemente, la reivindicacion 38 no cumple con el requisito de nivel inventivo
(Art. 18 D 486).

Por ultimo, la caracteristica esencial de la reivindicacion 40 ya habia sido divulgada
igualmente en el documento D1, el cual reclama una composicion farmacéutica que
contiene la proteina de unién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable (Pag. 5 Parr.
[0035]).

En conclusion, la reivindicacion 40 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18
D 486).

Las reivindicaciones dependientes 41 y 43 no adicionan caracteristicas a las ya
descritas en D1, por lo tanto tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

10.Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 U52007A/3071675 1,3-6y21-25 Novedad
D2 Hata etal.2006 2-43 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, 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 comunicacion. 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-05-14

Elabord: Edna Carolina Bonilla Leon
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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