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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundémento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 222 a 326 23/08/2007
Reivindicaciones: Folios: 327 a 343 23/08/2007

Folios: 621 a 630 24/10/2008
Figuras: Folios: 345 a 356 23/08/2007
Secuencias: Folios: 357 a 508 23/08/2007
Prioridad: US 60/645,587 24/01/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta ia reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de las
prioridades reivindicadas.

3. Objeto de la invencién
Titulo de Ia solicitud: “Miembros de unidn especificos para NGF”,

El objeto de la presente solicitud es suministrar anticuerpos anti-NGF (factor de
crecimiento del nervio) con capacidad para neutralizarlo, asi como métodos para
diagnostico y tratamiento con el mismo.
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El problema planteado en esta solicitud es |la necesidad de suministrar un anticuerpo
alternativo que se una a NGF.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudic suministra un

anticuerpo monoclonal que se une a NGF humano que reaccionan en forma cruzada
con NGF no humano.

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificd en la IPC: AG1K 39/385;
CO7K 16/22.

4. No es invencion (Art 15 D486 literal b)
La materia definida en las reivindicaciones 8 a 10 se refiere a fragmentos o

conformaciones del anticuerpo tal comb se encuentran en la naturaleza, por lo que
se considera materia que no es invencjon.

5. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)
El objeto de la reivindicaciones 63 a 87 es un método diagnostico y método de
tratamiento aplicado a humanos o animales y no es patentable de acuerdo con el Art

citado.

6. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso (Art 14 y 21 D486)

El uso de la reivindicacion 68 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
7. De la solicitud de Patente

7.1. Reivindicaciones (articufo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concision por cuanto:

1) El miembro de unién especifico en la reivindicacidn 1, debe ser reclamado a partir
de su estructura completa y de forma concisa, esto es, de las secuencias de las
regiones variables de la cadena ligera y cadena pesada, 6 a partir de las
secuencias de las 6 CORs (3 de la ¢adena pesada y 3 de la cadena ligera). De
esta manera, solo ia primera opcion del miembrc de unién especifico (anticuerpo)
cumple con la definicion de la molkcula reclamada. El resto de opciones no
permite establecer la estructura cbmpleta del anticuerpo o hace alusion a
mdltiples secuencias, las cuales np todas fueron ensayadas y presentan la
afinidad reclamada;

2) Teniendo en cuenta que la molécula reclamada es un anticuerpo, debe
modificarse la parte preliminar de |a reivindicacion 1 que hace alusién a un
“miembro de unidén especifico”;

3) Las reivindicaciones 2 y 3 deben [mencionar una o mas secuencias como
referencia para darle claridad a las modificaciones que reclaman;

4) No es clara la modificacion que plaptea y la estructura final que reclaman las

reivindicaciones 5 y 6. Se recomienda modificar dichas reivindicaciones e indicar
de forma explicita las secuencies que conforman la estructura,
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5) Varias reivindicaciones se refieren a diferentes alternativas de la region variable
ligera o pesada para conformar estructuras diferentes del anticuerpe. Sin
embargo, tales anticuerpos completos no tienen ensayos de actividad o afinidad.
Se recomienda restringir a las alternativas cuya configuracién completa haya sido
ensayada (reivindicaciones 13, 14, 18-23);

6) Se usan términos ambiguos en aigunas reivindicaciones para referirse a
fragmentos o elementos del anticuerpo, tales como 1133C11, DP10, VAT,
1252A%5, 1152H5. Estos términos carecen de claridad.

7) Las reivindicaciones 15 y 17 se refieren a un resultado a alcanzar con la
invencion y no corresponden a caracteristicas técnicas de la misma;

8) La definicion del anticuerpo solo por una de las regiones variables no permite
establecer la estructura funcional de la molécula. De esta manera, dichas
definiciones no son validas (reivindicaciones 28 y 29);

9) La composicion reclamada debe ser definida a partir de todos los componentes
gue la constituyen y los porcentajes de los mismos, la definicidn dada en la
reivindicacion 30 carece de claridad;

10)  Lamolecula de &cido nucleico debe ser caracterizada a partir de la secuencia
nucledtida de la misma y hacer referencia a las) secuencia(s) del anticuerpo
completo (reivindicacién 32);

11) Los métodos reclamados en las reivindicaciones 37 a 62 se refieren a métodos
generales para identificar moléculas de interés o generar variantes de la misma.
Estos metodos no se refieren a la forma de obtencion del anticuerpo especifico y
completo que divulga la invencidn (reclamado por ejemplo en el primer literal de
la RV 1}, por tanto no se consideran relevantes a la misma. Ademas, todos los
metodos generales mencionados hacen perder concision al capitulo
reivindicatorio.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.

7. Determinacién del Estado de la Técnica

Para determinar el estado de la técnica se ha tenido en cuenta la fecha de
presentacion de la solicitud prioritaria reivindicada con la solicitud: 24/01/2005.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd bisqueda en el estado de Ia técnica
de documentos relacionados con la solicitud, encontrandose los siguientes
documentos relevantes a la misma;:

o ' ; Fecha de
N Documente | Titulo priotidad
D1 WO 01/44300 | *Brain specific binding memberg” 21/06/2001
D2 | WO 03/030833 "Angiopoietin-2 specific binding agents” 17/04/2003

Resumen de los documentos citados:

D1: Lainvencién se relaciona con miembros de unidn especifica dirigidos al cerebro,
incluyendo miembros de unidn especifica capaces de pasar a través de la barrera
hematopoyética o los cuales son dirigidos a areas de inflamacién del cerebro. Se
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proveen paneles de mezclas de antio;uerpos,‘asi como moléculas de anticuerpo
individuales y dominios VH y VL.
http /fwww wipo. Int/patentscope/searchienfseatch . sf ingresar W02001044300

D2: Se divulgan agentes de unién especificos tales como anticuerpos totalmente
humanos, que se unen a la angiopoyetina-2. También se divulgan fragmentos de la
cadena pesada, fragmentos de la cadena ligera, y CDRs de los anticuerpos, asi
como métodos de hacer y usar los anticuerpes.

hitp/iwww. wipo.int/patentscope/search/en/seatch.jsf ingresar W02003030833

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

i
La reivindicacién 28 reclama un domini¢ VH de anticuerpo aislado de un miembro de
union especifico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23.

|

El documento WO 03/030833 (D2) divulga anticuerpos anti-angiopoyetina2, entre
estos divulga una region variable de cabena pesada (SEQ N° 35), que coincide con
el dominio VH reclamado en la solicitud| De esta manera, el documento D2 contiene
todas las caracteristicas esenciales de [a reivindicacion 28 de la solicitud y afecta su

novedad. I

Por su parte, la reivindicacion 28 reclama un un dominio VL0 de anticuerpo aislado de
un miembro de unidn especifico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a23.

El documento WO01/44300 (D1) divulg‘a anticuerpos anti-NGF, entre estos divulga
una region variable de cadena ligera ($EQ N°48}, que coincide con el dominio VL
reclamado en la solicitud. De esta manera, el documento D1 contiene todas las
caracteristicas esenciales de |a reivindiéacion 29 de la solicitud y afecta su novedad.

Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La reivindicacién 1 de la solicitud reclanjna un miembro de unién especifico aislado
para factor de crecimiento del tejido nprvioso {(NGF), que comprende un sitio de
unién de antigeno de anticuerpe que esta compuesto de un dominio VH de
anticuerpo humano con sus tres CDRsk un dominio VL de anticuerpo humano con
sus tres CDRs, en donde el conjunto de CDR que se seleccionan del grupo que
consiste de; L

a) el conjuntode 1133C11 de CDR, definida en las CDRs de cadena pesada por
(SEQ N°193 a 195) y CDRs de dadena ligera por (SEQ N°198 a 200);

b) un conjunto de CDR que contiene una o dos sustituciones de aminoacido
comparadas con el conjunto de 1133C11 de CDR;

¢) cada conjunto de CDR como se muestra para clonels individuales en |a tabla
2; ,

d) un conjunto de CDR que contiénen el conjunto 113C11 de CDR con la
secuencia de aminoacido MISSLQP (SEQ N°533) o la secuencia de
aminoacido FNSALIS (SEQ N°532) sustituido por la secuencia de aminoacido
LNPSLTA (SEQ N°531) dentro dle HCDR3.

Pese a la falta de concision que preienta esta reivindicacion por las mdaltiples
opciones que tiene la conformacién del bnticuerpo, se toma la definicion dada en el
literal a) y b) que corresponden a [a mejor definicion de la estructura reclamada.
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales ™M D2
Miembro de unién especifica Anticuerpo anti-NGF
{anticuerpo) aislado para factor (resumen) |
de crecimiento del tejido
nervioso (NGF)
el conjunto de 1133C11 de
COR, definida en las CDRs de
cadena pesada por (SEQ N°®183
a 195) y CDRs de cadena ligera
por (SEQ N°198 a 200)

Anticuerpo anti-NGF
(factor de crecimiento del
tejido nervioso) (resumen)

Regidn variable de cadena

pesada (SEQ N°35), idéntica |

alas SEQ N°193 a3 195, !

Region variable de
cadena ligera (SEQ
N°48), idéntica a las SEQ
N°198 a 200

El documento WO 01/44300 (D1) divulga anticuerpos especificos para antigenos de
cerebro, entre ellos antigenos como el NFG. El anticuerpo divulgado tiene una regién
variable de cadena ligera, cuya secuencia SEQ N° 48 coincide en sus tres CDRs
con las CDRs de la cadena ligera del anticuerpo de la solicitud (SEQ N°198 a 200).
Por su parte las CDRs de la regidn de la cadena pesada presentan alguna similitud
con las CORs de la cadena pesada del anticuerpo de |a solicitud.

Este documento también divulga un panel de diversos anticuerpos, el método de
preparacion del anticuerpo, la composicion que lo contiene y el vector transformado
con el mismo (ver reivindicaciones D1), asi como el uso de estos anticuerpos para
tratar las enfermedades relacionadas con el crecimiento del nervio.

l.a diferencia entre D1 y la materia reclamada en la solicitud en estudio, esta dada
por las secuencias de las CDRs de la cadena pesada, pues las divulgadas en D1 no
son distintas.

El efecto que produce esta diferencia, es que el anticuerpo divuigado por la solicitud
podria tener una afinidad diferente al anticuerpo divulgado en D1.

Por tanto, frente a la informacion divulgada por D1 el problema técnico resuelto por
la invencidn es presentar una alternativa al anticuerpo de D1 que también se una al
NGF.

Sin embargo, debe tenerse presente que en D1 se divulga un panel de diversos
anticuerpos con sus regiones variables ligera y pesada, y que en dicho documento
se plantea que estos paneles pueden ser modificados en algunos aminodacidos de la
region o combinados entre ellos (ver reivindicaciones D1).

Adicionalmente, en el estado def arte se conocen varios anticuerpos anti-NGF con
regiones diversas de union al NGF. Entre estos documentos esta WO 03/030833
(D2) en el cual también se divulga un panel de anticuerpos, con sus regiones
variables de cadena ligera y pesada, entre ellos esta la SEQ N° 35 que define la
regién variable de cadena pesada de un anticuerpo anti-NGF, {a cual coincide en ias
opciones de cadena presentadas por el anticuerpo definido en la solicitud (SEQ
N°193 a 195). Este documento también divulga el método de preparacion del
anticuerpo, las secuencias de polinucledtido, los vectores y células transformadas.

Teniendo en cuenta que ambos documentos planteaban muitiples opciones de
anticuerpos y que se sugeria la combinacién de las diferentes regiones divulgadas,
para la persona del oficio resultaba evidente realizar esta combinacién de dos
regiones variables, una de cadena ligera aportada por D1 y otra de cadena pesada,
aportada por D2, sabiendo que obtendria un anticuerpo con union al NGF de buena
afinidad. Adicionalmente, a partir de estos documentos también podian obtenerse
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diferentes combinaciones de regiones variables para la conformacion de anticuerpos
anti-NGF, tales como los reclamados en la solicitud.

De esta manera, frente a la informacién divulgada por D1 y D2 |la materia reclamada
en |la solicitud resulta obvia e incumple; el articulo 18 de la D486.

9. Conclusidén

Los requisitos de patentabilidad de |a presente solicitud estan afectados asi:

Reivindicaciones . .
item Documento afectadas Requisito que afecta
29 Novedad
D1 WO 01/44300 1-68 Nivel inventivo
28 Novedad
D2 WO 03/030833 1-68 , Nivel inventivo

En cumplimiento del articule 45 de la Dtlacisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados

a partir de la fecha de notificacién de |8 presente comunicacion. En caso de no dar

respuesta al presente requerimiento, oI 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 para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme @ lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha .

B JUN. 2012

Elabord: N.Lamprea NLE
Revisé: Consuelo Leguizambru?d
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