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POR FIJACION EN LISTA No 62, DE FECHA 23 DE FEBRERO DE 2007

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de m: firma en m carécter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado de ese Despacho dentro del término legal previsto en el Articulo 39 de la

Decision 486 en los siguientes términos

1 En respuesta a la pnimera observacién del Examinador, me permito adjuntar copia del
Examen Prelmunar Intermacional de la presente solicitud, junto con su correspondiente
traduccién

2 En respuesta a la segunda observacién del Examinador me permito aportar junto al
presente memonal, un (1) documento de cesi6n debidamente legalizado en que consta la cesidén
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de seis (6) inventores al solicitante, junto con su correspondiente traduccién seghn lo previsto en
el Art 26-k de la Decisién 486
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Adjunto Examen Preliminar Internacional
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL q/\?/(b
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capiuo | dal Traiado de Cooperacién Intemacional en Materla de Petentes)

(Regla PCT 44b/s)

[ Ralerancia da presentacion del solichants

0 del sgaria PROCEDER Ver kam 4 de shajo
| PA/4-33392A _ _ _

Soliciud Intamacional N® rmd---mﬂhm-hm Fecha de pricvkiad (diainesaiio)

PCT/EP2005/008470 04 de agosto de 2005 05 de agosto de 2004

(04 08 2005) (05 08 2004)

"Chaliceciin imemaciondl de I Patants (8° EQIEn 8l N0 88 MdIce oUws odicion)

Ver informacién mievanis en of formulsrio PCTSA/2ST

NORVASTIS AG

1  Este Informe Preliminer Intsmacional sobre patantabBidad (Capitulo 1) estd confeccionade por I Oficine
internacional en nombre del Orgeniamo de Bisqueda Intemacionsl segin |a Regla 44bis 1{a)

2  Este INFORME consisia an un toisl da § hojas Incluyendo esta cankules

En las hojes aduntas, cuaiquier referencis en af Informe escrito al Organismo de Bisqueda Intemacionsl debe
sar Interpretada como uns resferencia sl Informe Preliminar inlsmacional sobre Pataniablidad (Capltulo ).

3 Este Informe contisna indicaciones acerca da ios sigulaniss em

& CampoN°| Basa del informa

O CampoNell Priorided

Campo N° Il No realmcién de dictamen aiguno sobre novedad, actividad inventiva y eplicablidad
[1 CampoNIV m:i:'mmahm

B CampoNV Deciarucién furxiada segin Articulo 35(2) con respecio a ia novedad Ia actividad

Inventive y la aplcablided incduetrial documenios y aclaracionas destinadas a apoyar
esta resokucion.

Campo N* V1 Documentos especificos expuostos
Campo N*VII Falencias aspacificas de la solicitud Intemacional

oo

8 CampoN*Vill Observacionas especiicas a la solicihxd intameacional

4 La Oficine Intamacional comunica este informe a las Oficinas designadas an acordanza con las Regias
44bis.3(c) y 6§3bia1 pero no antes de la expiracién de 30 meses a patir de la fecha de prioridad (Regla
44bis.2) excapio cuando &l soficiiants reallza una paficién expresa lvocando el articulo 23(2)

[ Fecha da confecciin de ests iniorme
08 de febrero de 2007
_ _ {08 02 2007)
La Oficina intemacional de WIPO Funclonario sutorizado
34 chamin des Colombeatiea
1211 Geneva 20 Sutza Yolalne Cussac
Facsimil N* +41.22 338 82 70 e-mak pi11.petfwipe.int

Formularia PCTARATA {(anam 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
_Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT
A INFORME ESCRITQ
var farrnulario PCTASA/220 DEL ORQANISMO DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL
{Ragla PCT N° 43b/a.1)
Fm de envio (diafnes/ano)
ver formulario PCTASA/210 (hom 2)
[Referencia dal Solicianie ¢ Agents PROGCEDER
Var abgfo, punto 2
ver formuderio PCTASA220 _ _ _ _
Raferencla intemnacional Facha de Presaniacién Intemacional | Fecha de Prioridad
(dfa/man/afio) {dia/mea/afio)
PCT/EP2005/008470 _ 04.08.2005 _ 05 08 2004
Cinsificacién Internaciong! de Petentes (IPC) o cissificaciin nacional e IPC
AB1K3805 AB1P20/00
'ﬁldnmm
NOVARTIS AG
1 Easte informs contiane Indicaciones scerca de los sigulentss puntos.
B CampoN°| Fundamento de! informe
O CampoNh Prioridad
H CampoN*ll :: w da diciamen aiguno sobre novedad actividad inventiva y aplicabliidad
I
0O CampoN'iv Falta de uniformkiad da la ivencién
H CampoNV Decigracidn fundada segin Ragla 435/s.1{s)(T) con respecto a la novedsd (s activiiad

inventiva y la aplicabliided indusirisl documentos y aclaraciones destinedas & apoyar
osta resolucidn

Campo N°V1 Documentos sspacificos expussics
Campa N°*VIl  Falencias sapecificas de la solicitud Intemacional

O

0O CampoNeVIl Obsarvacionss especificas s la solicihud intemacional
PROCEDER

Cuando se solicita un Examen Prefiminar intemacional este informe es vilido como informe escrito del
oganiamo encargado da la binquada Intamacional (PEA") esio no es as! cuando sagin la Ragla 68.1bés(b)
al spichanis efige oiro organismo distinio a asis como IPEA y sl IPEA alegido Informd a la Oficina Inismacional
s los Informas escritos de esie arganismo de bdsqueda Intemacionsal no sanin mconocidos

Cuando asts informe ea vilkdo como Informe eacrito de JPEA tal como esti previsio arriba el soliciianis es
Intimado a presentar ants IPEA una posicién por escriio, y cusndo corresponde  modificaciones, en &l plaro da 3
mases a part de la fecha an la qua fus remitido &l formularic PCTASA/220 o en ol plazo do 22 meses B partir
de |a facha de prioridad segdn sl plaro que venzs més tarde

Para otres opclones ver formulario PCTASA/220

Para otros detalles ver las Instrucciones del formulero PCTABA/220

Farnmidario PCTASA/23T (canituis) (snero 2004)

Nombre y Direccidn Postal del ISA Findonaric Apoderado
Oficina de Patantas Europea
D - 80268 Munich Wagner R
Tel +40 882300 - 0 Tx 523858 apmud
Fax +40 80 2300 4485 Tol +40 89 2300 — 7357




INFORME ESCRIT DEL Refarencla Internacionsl
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/008470
“Campo N°1 “Fundumaenio del Informa

1

Con respecto al ldioma el informe fue confecclonedo basado sobre la soliciiud nternacional an el kiloma en
que fue presentada en tanio en este purtto no se Indiqua otra cosa.

O Elinforme estd basado sobme una traduccién del kfioma original sl sigulsnts idioma el que se trata del

m;luhmwnmlInufedouhllbhmudllnhmdu-l(llﬂmhlmnluﬂay
1

Con respacto a |a secusncia de nucledtidos ylo aminodcidos revelade on la solicitud Imternacional y
requaria pars la invencidén relvindicada el informe fua confacclonado sobre la sigulente base

Tipo de matedal

(B lsiado de sacuencias

0 tabias dei Rutado de sscuencies

Forma dal matedal

H enforma esctiia

B  en forma legitie por computadon

Momanto de Ia presantacion

B comprendido an ia presentacién Iimtemacional tal como fue presantada

[H presentsdo jurio con la soliciud Intamacional an forma legible par computadora
[0 suministrado posteriormants ants ai organiamo a los sfecios de la bisqueda
e o et

de las coplas presantedas posteriorments o edicionales colncide con la versién orginal de In aolcitud o
que no la supera

Observaciones adicionales

Formulario PCTASA/ZIT (onoro 2004)



INF RME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Intemacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP2005/008470
Campo N° I No realizacién de ningdn dictamen sobre novedad activided inventiva y apiicabllidad
Induytrial

Las siguientes partes de la solicitud no fusron examinadas acerca de sf la Invencién
rewvindicada es considerada como novedosa descansa en actvidad inventva (no obvio) o es
aplicable industriaimente

O La solicttud Internacional completa

E Relvindicaciones Nos 14

Porque

E La solicitud intemaclonal completa o las revindicaciones N° 14 (relacionada a la

aplicabilidad indusinal) mencionadas anteriormente se refleren al objeto sigulente para el
cual no 88 necesario efectuar un Examen preliminar Internacional {(especidicar)

O tadescripaién las relvindicaclonss o las llustraclones (se ruega especificar
detaliadaments) o las remndicaciones N*  menclonadas anteriorments son tan poco
claras que no se pudo reallzar ningdn peritaje coherenta (espedificar)

O las relvindicaciones o las relvindicaciones N* mencionadas antenorments estidn tan
poco apoyadas por |a descripcidn que no se pudo realizar ningln peritaje coherente
(especificar)

O no se reallzé mngdn Informe de Bisqueda Intemacional para tales reivindicaciones N°
(relacionada a la aplicabidad industrial)

O el listado de secusnclas de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con el estindar
provisto para ello en el Anexo C de las Instrucciones Adminlstrativas porque
la forma escrita O no fue suministrada
OO no cumple con el estandar

{a forma leglble por O nofue suministrada
computadora

O no cumple con el estandar
O les tablas relacionadas con el listado de secuanclas de nucledtidos y/o aminocécidos el
esta forma legible por computadora no cumple con los requerimientos técnlcos provistos
por 8l Anexo C-bis de las Instrucclones Administrativas

0O para otros detalies ver hoja adjunta

Fomularls PCTARA/2IT (snero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Referandia Intemacional
RGANISM DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/008470

CampoN°V ___ Rasolucion fundada segin Regia 435/ 1{(z){]) con respecto a la novedad, la actividad
Inventiva v In aplicabliidad industrial documenios y aclaracionss destinadas a apoyar esta

resolucién
1 Rssolucidn
Novedad Sl Ralvindicaciones 2345786 10
No Relvindicaciones 186 11-15
Actividad Inventiva S  Relvindicaciones 23578
No Ralvindicaciones 14808-15
Aplicabliided Industrial 81  Ralvindicaciones 113 18

2 Documentos y aclarscionas
var hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Sohcitud Internacional No PCT/EP2005/008470

SECCION III
No formulacién de concepto con respecto a la novedad, mivel inventivo y aphicacién
mdustnal

La rewvindicacién 14 se relaciona con materia considerada por esta Autoridad cubierta
por las provisiones de la Regla 67 1(iv) del PCT De manera que no se formulard
concepto alguno con respecto a la aplicacion industrial de la materia de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(aXI) del PCT)

SECCION V

Declaracién razonada bajo Ia Regla 66 2(a)(11) con respecto a la novedad, mivel
mventivo y aplicacién industrial, citas y explicaciones soportando dicha
declaracién

1 Se hace referencia a los siguientes documentos

DI  Catdlogo en Intemnet de R&D Systems Anti IL17 Mab, Catédlogo No
MAB317 1101 2004

D2 Chabaud etal Cytokine vol 1 no 7 julio 2000 pdginas 1092 1099

D3  JP2000186046

D4 WO 02/058717

2 La reivindicacién 1 se relaciona con una molécula que fija [L17 la cual inhibe el
efecto de IL-17 a una cierta potencia inhibitoria. La redaccién de dicha rervindicacin
exclusivamente imita la molécula fijadora (la cual no fija especificamente aIL 17 y la
cual no necesariamente es un anticuerpo) mediante caracter({sticas funcionales y la
limitacién por una cierta potencia inhibitoria ilustra apenas el resultado a lograrse por el
invento Por lo tanto la rervindicacién no cumple con los requisitos del Articulo 6 del
PCT Paralelamente, no puede reconocerse un nivel inventivo para la matena de la
reivindicacién 1 puesto que la reivindicacién no divulga ningiin elemento de una
solucién a un problema técnico (Articulo 33(3) del PCT) El mismo razonamiento
aplica para las retvindicaciones 4 6 9 10 11 12 13 14y 15 puesto que las
caracterfsticas adicionales de dichas rewvindicaciones dependientes son comunes en el
estado de la técnica La produccién de anticuerpos humanos es rutina y los
antecedentes D2 (pdgina 1093) y D3 proponen el uso de anticuerpos antagonistas anti
IL17 para el tratamiento de |a artritis reumatoide Adicionalmente D3 divulga también
que antagonistas de 1L-17 pueden ser utihizados para el tratamtento de la artnitis
reumatoide

Ademis el alcance de la reivindicacién 1 abarca también un constructo de receptor de
IL 17 FC el cual es capaz de fijarse a IL-17 El antecedente D4 (ejemplo 1} divulga tal
constructo, el cual es una molécula de unidn y la cual segiin los datos experimentales
presentados en la tabla 9 en la pdgina 41 de la descripcién de la presente solicitud
cumple con los requisitos de la potencia inhibitoria. D4 divulga el uso del constructo
FC en el tratamiento de la artritis (ejemplo 3) Por lo tanto D4 se anticipa a la materia
de las rervindicaciones 1 6 1 15 (Articulo 33(3) del PCT)



3 La matena de las reivindicaciones2 3 4 5 7 8 9 10 es novedosa puesto que
los antecedentes no divulgan estos anticuerpos  El dnico anticuerpo monoclonal contra
el ant1 IL 17 humano divulgado de manera posible en el estado de la técnica anterior es
el anticuerpo comercialmente disporuble del clon 41809 de la compafiia R&D Systems
(D1) Los comercializadores demuestran en su especificacién que dicho anticuerpo es
un antagonista de IL 17 En los ejemplos de la presente solicitud, el anticuerpo de R&D
Systems fue utilizado como ejemplo comparativo y su potencia neutralizadora fue
infenior que aquel definido en la reivindicacién 1 Usando D1 como el antecedente més
cercano, €l problema técnico puede formularse como el tratar de proporcionar un
anticuerpo anti1 IL17 con una potencia inhibitoria mejorada El problema técnico fue
resuelto por el anticuerpo definido en las reivindicaciones2 3 5 7 8 Porlotanto la
materia de las retvindicaciones 2 3 5 7 y 8 posee un nivel inventivo (Articulo 33(3)
del PCT)

Comentarios Adicionales

4 Las reivindicaciones 2 3 5 7 y 8 no son claras (Articulo 6 del PCT) puesto que
se refieren a equivalentes u homélogos de secuencias La presente solicitud no ofrece
una definicién de equivalentes u homélogos lo cual todavia serfa posible para resolver
el problema técnico Se sabe muy bien que sustituciones de aminoécidos en las
regiones CDR de anticuerpos pueden cambiar de manera drédstica las caracteristicas de
unién Adicionalmente el érmmno homoélogo se refiere a un comun ancestro de dos
genes o proteinas

5 Las reivindicaciones 2 y 3 estén relacionadas con el mismo anticuerpo Esto no
surge sin primero analizar las secuencias CDR. Las secuencias de los CDRs difieren
puesto que los CDRs fueron determinados segin Kabbat en la reivindicacion 2 y segin
Chothia en la reivindicacién 3 Parece que segilin Chothia tiras mds largas de la regi6n
variable son considerados en ser los CDRs en comparacién con Kabbat Por lo tanto las
reivindicaciones 2 y 3 (Articulo 6 del PCT) no estén claras sin ninguna referencia al
sistema de numeracién respectivo

6 Para la evaluaci6n de las presentes reivindicaciones 14 sobre la cuestién de si
son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados
pertenecientes al PCT La patentabilidad también puede depender de la formulacidn de
las reivindicaciones La Oficina de Patentes Europea, EPO por ejemplo no reconoce
como cumplimiento del requisito de la aplicacién industrial un contenido de
rewvindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si
permite sin embrago reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en
un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento
para un tratamiento médico nuevo



PCT

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

(PCT Rule 44bis)
Applicant s or egent 2 [ile reference FOR FURTHER ACTION See 1tem 4 below
PA/4-33392A
International application No Internationa] fihing dato (day/month/year) Prionty dato (day/morth/year)
PCT/EP2005/008470 04 August 2005 {04.08.2005) 05 August 2004 (05.08.2004)

Intemnanonal Patent Classification (8th edibon unless older edion indicated)
Sae relevant iInformation In Form PCTASA/237

Applicant
NOVARTIS AG

1  This internatonal preliminary report on patentality (Chapter I) 13 1ssued by the International Burean on behalf of the
Iniernationsl Searching Authonty undor Rule 44 s 1(a)
2  This REPORT consists of a iotal of 8 sheets including this cover sheet

In the attached sheets any referenco to the wrltten opinion of the Internetional Searcinng Authanty should be read as a reference
to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instcad

3  Thus report contains indications relating to the followang items

DX Boxno 1 Basis of the report

[[] BoxNom Pronty

x Box No Il Non-estabHshment of opinion with regard to novelty inventrve siep and industnal
appheabihity

D Box No IV Lack of unily of invention

x BoxNo V Resscned statement under Articla 35(2) with regard to novelly mvenuve siep or mdustnal
appheabihity citations and axplanations supporting such statement

D Box No VI Certrin documents cited

D Box No VII Certain defects in the international application

[] BoxnNo v Certein observations on the ntemabonal appheation

4  The International Burean will commumcate this report to designated OfTices In accordance with Rules 445ir.3(c) and 93bis 1 but
not, except where the applicant makes an express request under Articla 23(2), baforo the expiraton of 30 months from the pnonty
datn {Rulo 44bis 2),

Date of issnance of this report
08 February 2007 (08 02 2007)
The Intornational Burean of WIPO Anthorized afficer
34 chemun des Colombettes
1211 Geneva 20 Switzartand Yolaine Cussac
Facsimile No +4122338 8270 e-mail ptll pet wipoint

Form PCT/IB/3T3 (January 2004)



PATENI CUUFEHAIIUN INCALY -

RECD 10 MOV 2009
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY { 0 L PO PCT
{70 0 PCT ,V‘D
4V
WRITTEN OPINION OF THE
soo form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis 1)
Oute of maiing
{dapinanthirmar) ses form PCTASA210 (sacond sheet)
Applicants or agent flle referance FOR FURTHER ACTION
soe form PCTASAR20 Seo paragraph 2 below
intsmetians! appBcation No. intemutional fiing dutw (dayénonthjear) Prioeity date (daysinonthiwar)
PCT/EP2005008470 04 0B.2005 05 082004

Imemational Patent Classiication (IPC) or both national casalfication and IPC
AB1K394385 A81P2800

Applicant
d NOVARTIS AG

1  This opinion contains Indications relating to the following ftems

B BoxNo |  Basls of the opinlon

O BoxNo Il Priority

& BoxNo il Non-sstahlishment of opinion with regrd to novelty inventive step and Industrial appiicabliity
O BoxNo IV  Lack of unity of Invention

R BoxNo V  Rsasoned statement under Rule 43Ais 1(u)(l) with regard 1o novelity Inventive step or induatrial
applicablfity cheions and explanaiions supporting such siaiement

[J BoxNo VI Certain documents cited
L] BoxNo Vil Certain defacts In the Intemnetional application
[0 BoxNo Vil Ceriain obeervations on the Intemational sppfication

2 FURTHER ACTION

it a demand for intemational pmllmlmrgnmmlnlﬂon Is made this opinion will usually be considered to be a
wiiiten oplinion of the Intemationa] Preliminary Examining Authorlty ("IPEA ) However this does not apply whare
the applicant chooses an Authority other than this ane to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Bureau under Rule 88 1his(b) thet writben opinions of thia Imtemational Searching Authority

will not ba eo consldered

It this opinion Is as provided ebove considered to be a written opinion of the IPEA the applicant ls Invited to
submit io the {PEA & written reply togather where appropriate with amendmants baefore the expiration of three
months from the dxts of malling of Form PCTASAR220 or before the explretion of 22 montha from the priority date
whichaver expires later

For further options, see Form PCTASAZ20

3 For further detalls ses notes to Form PCTASAR220

Nama and maiing addresa of the 18A Autherized Officer

- '\
European Fatent Offics
j D-MMF:Jnhh Wagner R @
—— Ta.49892389 0 Tx 523858 spmu d j
Fax +40 80 2300 4463 Telsphona No +49 80 2309-7357 -




WRITTEN OPINION OF THE Intemtional appllcation Noqg’y]&d

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005008470

A

8ox No | Basls of the opinion

1 With regard to the language this opinion has been estabiished on the basis of the Intemational application in
the language in which it was flled uniess otherwise indicated under this tlem

T} This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language ino the following
language  which Is the language of a translation fumished for the purpoaes of international search
(under Rules 12 3 and 23 1(b))

2 With regard {0 any nucleotide andlor amino acld sequence disciosed In the imernational applicabon and
necessary to the claimed invention this opinion has besn eatablished on the basis of

a type of material
& asequencs listing
O tabis(s) related to the sequence listing

b format of material
B  In written formet
B in computer readable form

¢ time of ftingfumishing
& contalned in the Intemational epplication as filed
B3 filed together with the intemational application in computer readable form
0O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search

3 O Inaddtion In the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been flled or fumishad the requirad atatements that the information In the ent or addkional

copiee is identical to that in the application as flled or does not go beyond the appli n as filed, as
appropriate were furmnished

4 Additional comments



WRITTEN OPINION OF THE intemational appiication No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005008470

bl

Box No il Non-eetablishment of opinion with regard to novelty, nventive step and Industrial
applicabllity

The queshons whether the claimed invention appesrs to be novel to Invoive an inventive step (to be non
obvious) or to be Industrially applicable have not been examined In respect of

(]
2

the entire Intsrnational application
claims Nos 14

because

K3
N

O

the said Intemational applicabon or the saki claims Nos 14 (reparding mdustrial applicebliity) relate o
the following subject matier which does not require an international preliminary examination (specify)

s06 soparato sheot

the desctiption claims or drawings (indicate particular elements below) or said claomms Nog  are 80
uncilear that no meaningful opinion could be formed (specify)

the claims or sald claims Nos are so Inadequataly supported by the daescription that no meaningful opinion
coukd be formed

no Intemational search report has been astablished for the whole application or for eald claims Nos

the nuclectide andbr amino ackd sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions In that

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readableform 1  has not been fumished

O does not comply with the standard

the tables related o the nucleabde andbr amino acki saquence listing if in computer readable form only do
not comply with the technical requirements pravided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions

See separate sheet for further detalls



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Intermabonal application No 7~
PCT/EP2005008470

Box No V Reasoned statement under Rule 43b/a 1{a){l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial spplicabliity, citations and explanations supporting such statement

1 Statemant

Novelty (N)

Inventive step {IS)

Industrial applicability (1A)

2 Citations and explanatons
see ssparate sheet

Yes

Yes
No

Yes

Claims
Claims

Claime
Claims

Claims
Claims

23457810
1611-15

23578
14,6915

11315




WRITTEN OPINION OF THE international application No 4{

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/008470 a
Be ftem 1l

N n-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(wv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industnal applicabfity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT)

Be ftam V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity,
citations and explanations supporting such statement

1  Reference 1s made to the following documents

D1 Internet catalogue of R&D Systems Anti-IL17 Mab, Catalog No MAB317,
11 01 2004

D2 Chabaud et al, Cytokine vol 1, no 7 July 2000, pp 1092 1099

D3 JP2000186046

D4 WO 02/058717

2 Clam 1 Is directed to an IL17-binding molecule which inhibits the effect of IL-17 at a
certain inhibitory potency The wording of sald claim 18 exclusively imiting the binding
molecule (which Is not specifically binding to IL 17 and which 1s not necessarily an
antbody) by functional features and the imitabon by a certaln inhibitory potency
depicts merely the resuit to be achleved by the inventon Therefore the clalm does
not meet the requirements of Article 8 PCT In paraliel an Inventive step cannot be
acknowledged for the subject-matter of claim 1, because the claim does not disclose
any element of a solution to a technical problem (Articie 33(3) PCT) The same
reasoning applies to clalms 4, 6, 9,10, 11,12,13,14 and 15, because the addrtional
features of said dependent claims are common in the state of the art The producton
of human antibodies Is routine and documents D2 (page 1093) and D3 propose the
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use of antagonist anti IL17 antibodles for the treatment of rheumatold arthntis
Furthermore D3 discloses aiso that antagonists of IL-17 can be used for the
treatment of rheumatold arthriis

In addition the scope of claim 1 encompasses also an IL-17 receptor-FC construct,
which Is eble to bind to IL 17 D4 (example 1) discioses such a construct, which is a
binding molecule and which, according to the experimental data presented in table 9
on page 41 of the description of the present application fulfills the requirements of
inhibriory potency D4 disclosaes the use of the FC-construct in the treatment of
arthnhs {(example 3) Therefore D4 anticipates the subject-matter of claims 1,6,11-15
(Article 33(3) PCT)

3 The subject-matter of clams 2, 3, 4, 5,7,8,9,10 18 new because the pnor art does not
disclose these antibodies The only monoclonal antibody against human anti-IL-17
disclosed in a enabling manner in the pnor art 1s the commerclally available antbody
of clone 41809 of the company R&D systems (D1) The vendors show in their
specification that the sald ant:body is an antagonist of IL. 17 In the examples of the
present application the anbbody of R&D systems was used as a comparative
example and its neutrallsing potency was lower than the one defined in claam 1
Using D1 as the closest pnor art, the technical problem can be formulated as the
prowision of an antl IL17 antbody with an improved Inhibitory potency The technical
problem was solved by the antibody defined in claims 2,3 5, 7, 8 Therefore the
subject matter of claims 2, 3, 5, 7, 8 involves an Inventive step (Article 33(3) PCT)

Further Remarks

4 Claims 2,3,5 7,8 are not clear (Arbcle 6 PCT) because they refer to equivalents or
homologues of sequences The present application does not give a definlton of
equivalents or homologues, which would still be possible to solve the technical
problem It is well known that amino acid substitutions In the GDR-regions of
anhbodies can drastically change the binding characteristics In addition *homologue®
relates to a common ancestor of two genes or proteins

5 Clams 2 and 3 are directed to the same antibody This does not appear without
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analysing the CDR sequences The sequences of the CDRs differ because the CDRs ’LA 6
were determined according to Kabbat in cleim 2 and according to Chothia in claim 3
It appears that according to Chothia longer stretches of the vanable region are

considered to be the CDRs than according to Kabbat Therefore claims 2 and 3 are

not clear (Article 8 PCT) without a reference to the respective numbering system

6 Forthe assessment of the present claims 14 on the question whether they are
industnially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulaton of the claims The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may aliow however, claims to &
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment
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Yo el suscnto notano publico de Basilea Suiza certifico por medio del
presente la autenticidad de las siguientes firmas

Dr Franco E di Padova ciudadano ltaliano residente en Birsfelden Suiza

El Sr Hermann Gram ciudadano Alemén residente en Weill am Rhein
Alemanla

El Sr Hans Hofstetter ciudadano de Zunch Suiza residente en Riehen
Suiza

La Srta Margit Jeschke ciudadana alemana residente en Basilea Sulza

El Sr Jean Michael Rondeau ciudadano Francés residente en Rixhem
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Sr Wim Van den Berg ciudadano holandés residente en Molenhoek
Holanda
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El (los) suscnto (8) en su calidad de inventor (es) de
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The undersaigned as inventor (s) of

IL 17 antagonistic antibodles

hereby declare (s) that assign (s) all the nghts in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of

Switzerland domiciled at CH-4002 Basel Switzeriand as far as the Republic of Colombia 1s
concemed
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invento atrds mencionado a NOVARTIS AG una compafiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza domiciiada en CH-4002 Basilea Suiza en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia

The undersigned as inventor (s) of

IL 17 antagonistic antibodies

hereby declare (s) that assign (8) all the nghts in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of

Switzerland domiciled at CH-4002 Basel Switzerland as far as the Republic of Colombia 18
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Attestation

1, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the following signatures

- Dr Franco E di Padova, Italien citizen, residing In Birsfelden, Switzerland,
— Mr Hermann Gram, German cltizen, reslding in Weil am Rhein, Germany,

- Mr Hans Hofstetter, citizen of Zurnch, Switzerland, residing in Riehen,
Switzerland,

- Ms Margit Jeschke German citizen residing in Basel, Switzeriand
- Mr Jean-Michel Rondeau, French cltizen, residing In Rixheim, France

- Mr Wim van den Berg citizen of the Netherlands, residing In Molenhoek,
Netherlands

The authenticlty of the signatures was established by comparison

BASEL, Switzerland, this 9" (ninth) day of January 2007 {twothousandandseven)
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