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

1. Documentos estudiados

Descripcién:

Folios 98 a 214 07/Mayo/2008
Folios 231 a 295 07/Mayo/2008
Folios 460 a 489 31/Enerof2011
Folios 2152 218 07/Mayo/2008

Rewindicaciones:
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Folios 254 a 457 31/Enero/2011
Dibujos: Folios 219 a 230 07/Mayo/2008
Oposiciones: Folios 413 a 450 Lafrancol 06/Abril/2010
Respuesta del solicitante:  Folios 452 a 457 3t/Enerof2011
Prioridad: US 60 734 798 08/Noviembre/2005
US 60 820 561 27/Julio/2006

2. Analisis de la prioridad

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

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Antagonistas de Neuropilina™.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
anticuerpos alternativos del tipo Anti- Neuropilina-1 (Anti-NRP-1).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
anti-NRP1 novedosos capaces de modular por lo menos una actividad bioldgica
mediada por neuropilina.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K16/00, CO7K 16/28

4. No es una invencion (Art 15 D 486 literales (a) - (f))
El objeto de las reivindicaciones 23-24 no se considera una invencion, de acuerdo
con el Art citado. El método de las reivindicaciones 23-24 para producir un

anticuerpo anti-NRP-10X40L de expresion y recuperacion de un anticuerpo se
considera un proceso esencialmente biolégico.
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5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
El capituio reivindicatorio presentado carece de claridad y concision por cuanto:

1) Las reivindicaciones independientes que se refieren a un anticuerpo deben
caracterizarlo a partir de su estructura completa, mencionando tas secuencias
que lo conforman en la cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias
variables de las cadenas ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que
conforman ambas cadenas. La referencia a estructuras parciales del anticuerpo
(por ejemplo solamente sus CDRs de cadena ligera o solamente las de cadena
pesada) no son validas puesto que no es una estructura activa, probada ni
definida (reivindicaciones 1-4, 7-10);

2) Las reivindicaciones 19 y dependientes se refieren a polinucleodtidos de
determinada secuencia. Sin embargo, dado que el problema que resuelve la
solicitud es proveer anticuerpos que se unen a NRP1 los polinucledtidos no
hacen parte de la invencién.

3) Ei vector reclamado en la reivindicacidén 20 y 21 carece de sustento en ia
descripcion;

4} La linea celular mencionada en la reivindicacion 22 debe ser caracterizada a
partir de sus propias caracteristicas, incluido el numero del depésito del
hibridoma al que se refiere, y estar plenamente sustentada en la descripcion;

5) Elmétodo mencionado en lareivindicacion 23-24 debe estar caracterizado por las
etapas que lo conforman y estar plenamente sustentado en la descripcion;

8) Lacomposicion farmacéutica y el kit mencionados en las reivindicaciones 25y 26
deben caracterizarse a partir de los elementos y proporciones de los mismos que
la componen, de acuerdo con la informacidn sustentada en la descripcion;

7) No se entiende a que se hace referencia con “articulo de fabricacién” que
comprende el anticuerpo anti-NRP1, se sugiere eliminar dicha reivindicacion.
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De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de |la Decisidon 486.

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porgue se refiere a 2
grupos inventivos, definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Un anticuerpo Anti-Neuropilina-1 (Anti-NRP1) capaz de inhibir la inteccion de
NRP-1 con semaforina (Reivindicaciones 1-6. 13-18). Un polinucleotido que codifica
gl anticuerpo Anti-NRP1, un vector que comprende dicho polinucleotide, una celula
huésped que comprende dicho vector (Reivindicaciones 19-22). Una composicion
farmacéutica, un kit y un articulo de fabricacién que comprende dicho anticuerpo
(Reivindicaciones 25-27).

2° Un anticuerpo Anti-Neuropilina-1 (Anti-NRF1) capaz de inhibir a inteccion de
NRP-1 con semaforina (Reivindicaciones 7-12, 13-18). Un polinucleétido que codifica
el anticuerpo Anti-NRP 1, un vector gue comprende dicho polinucleotido, una célula
huésped que comprende dicho vector (Reivindicaciones 19-22). Una composicion
farmacéutica, un kit y un articulo de fabricacién que comprende dicho anticuerpo
(Reivindicaciones 25-27).

El dnico concepto inventivo que comparten los anteriores grupos es proporcionar un
anticuerpo Anti-Neuropilina-1 (Anti-NRP1). Sin embargo, este tipo de anticuerpos ya
eran conocidos en el estado de la técnica mediante los documentos D1-D4, los
cuales divulgan: un anticuerpo dirigido a NRP 1 que inhibe por lo menos una actividad
bioldgica mediada por neuropilina (D1, Discusidn, pag. 481), un anticuerpo anti-
NRP1 que inhibe la interaccion de neuropilina 1 con semaforina (D2, pag. 40,
primera columna, vltimo parrafo), un anticuerpo anti-NRP1 que inhibe la interaccion
de neuropilina 1 con semaforina (D3, pag. 83, Abstract), un anticuerpo monaoclonal
que inhibe la interaccion de neuropilina 1 con VEGF (D4, pag. 2341, Abstract).

El analisis anterior permite determinar que dicho unico concepto no es nuevo ni

inventivo y esto sumado a que no existen caracteristicas técnicas adicionales entre
los grupos permite concluir que no hay unidad de invencion entre eflos.
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Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, segun los
grupos mencionados o los considerados por el solicitante, é limitar la solicitud inicial
a una sola invencion, eliminando de ella las otras invencicones.

El presente examen se llevara a cabo sobre el primer grupo inventivo.

7. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para composiciones y
combinaciones farmacéuticas donde se involucran moléculas que se encuentran
plenamente identificadas y que obstentan beneficios patentarios, moléculas como
Vatalanib (W09835958, US6258812), Sunitinib (W0Q0160814, US6573293), Imatinib
(EP564409, US5521184), Lapatinib (WO0O9935146. 1US6727258). Ademas afirma que
la presente solicitud pretende solicitar una patente de invencion para metodos de
tratamiento los cuales no se consideran invenciones. Por lo anterior, el oponente
afirma que la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para acceder
al derecho patentario por cuanto no se encuentran presentes la novedad y el nivel
inventivo.

Respuestas del Solicitante

En respuesta a los comentarios del sefior opositor el solicitante presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio compuesto por 29 reivindicaciones y resalta que se han
eliminado las reivindicaciones alusivas a usos. Ademas menciona que en la
evidencia presentada por el sefor opositor no hay documentos que divulguen
anticuerpos NRP1 que inhiban la union de NRP1 con semaforina sin bloguear la
unién de NRP1 con VEGF ni anticuerpos que inhiban la unién de NRP1 con VEGF
sin bloquear la unién de NRP1 con semaforina y que por consiguiente las
reivindicaciones presentadas son nuevas e inventivas,

Respuesta del Examinador Técnico

Las nuevas reivindicaciones presentadas (Reivindicaciones 1-29) superan las
objeciones resaltadas por el oponente ya que se eliminan las reivindicaciones
correspondientes a método de tratamiento, asi como las correspondientes a los usos
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del anticuerpo y adicionalmente se eliminan las correspondientes a combinaciones
del anticuerpo con agentes adicionales. En cuanto a los documentos presentados en
la oposicion, estos no desvirtuan la novedad o el nivel inventivo del objeto de esta
solicitud, ya gue el objeto de esos documentos de patente es la proteccion de la
molécula solamente (Vatalanib, Sunitinib, Imatinib, Lapatinib), sin hacer referencia al
anticuerpo objeto de la solicitud en estudio, por io cual no se consideraran dentro def
examen de patentabilidad.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de pricridad: noviembre 08 de 2005, y se encontraron los siguientes

documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién’
Nature
immunology, A neuronal recepter, neuropilin 1,
D1 vol, 3, n° 5, is essential for the initiation of the Mayo/2002
mayo 2002, primary immune response.
pags. 477-482,
Molecular and Age-dependent effects of
celular secreted semaphorins 3°, 3F. y
NEeuroscience, 3E on developing hippocampal .
D2 vol. 18, n®1, axons: In vitrogeffects and Julior2007
Julio 2001, phenotype of semaphorin 32 (-/-)
pags. 26-43. mice.
Neoplasia, vol 5, Semaphoerin SEM3F and VEGF
03 n°1, enero 2003, have opposing effects on cell Enero/2003
pags. 83-92. attachment and spreading.
Cancer, vol. Pancreatic carcinoma cells
101, n°10, express neuropilins and vascular
D4 noviembre 2004, | endotelial growth facter, but not Noviembre/2004
pags. 2341- vascular endotelial growth factor
2350. receptors.
Developmental Neurogilin-1 conveys
cell, vol. 5, n®1, | semaphoring and VEGF signalin .
DS julic 2003, during neuratl and cardiovagscula? Julio/2003
pags.45-57. development.

D1

Divulga (Discusidn, pag. 481) un anticuerpo dirigido a NRP1 que inhibe por lo menos una actividad
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biologica mediada por neuropilina.

D2

Divulga (Pag. 40, primera columna, ultirme parrafo) un anticuerpo anti-NRP1 que inhibe |a interaccion
de neuropilina 1 con semaforina.

D3
Divulga (Pag. 83, Abstract) un anticuerpo anti-NRP1 que inhibe fa interaccién de neuropilina 1 con

semaforina.

D4

Divulga {Pag. 2341, Abstract) un anticuerpo monoclonal que inhibe la interaccion de neuropilina 1 con
VEGF.

D5

Divulga (Pag. 45, Abstract) que NRP1 se enlaza a semafeorina mediante el dominio aia2 sin afectar el
enlace a VEGF.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 5 consiste en un anticuerpo anti-NRP1 el cual comprende las
siguientes caracteristicas técnicas:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Anticuerpo anti-NRP1 que comprende las
; siguientes CORs: R
a} CDR-L1 que comprende la secuencia; SEC
ID N° 123,
b} COR-L2 que comprende la secuencia; SEC i
N4 louga |
;:5%?11?2153 gue comprende la secuencia: SEC anticuerpo  anti-
: NRP1.

Caracteristicas esenciales [ D1 D5 l
|
I

d) CCR-H1 que comprende la secuencia: SEC
ID N° 1286,
e) CDR-H2 que comprende ia secuencia; SEC
ID N° 127.
fy CDR-H3 que comprende la secuencia: SEC
1D N° 128.
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| Divulga que el enlace de

Ciue se une a NRP1 en el dominio ata2 y - ﬁzgi;r?teszvdagg::iasaigg
bioguea la unién de NRP1 a semaforina sin

- sin afectar el enlace a
bloguear la unidn de NRP1 a VEGF. VEGF (D5, Pég. 45,

Abstract). |

Los documentos D1 y D5 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 5 porgue divulgan un anticuerpo anti-NRP1
(D1, Discusién, pag. 481) y ademas que el enlace de NRP1 a semaforina se da
mediante el dominio a1a2 sin afectar el enlace a VEGF (D5, Pag. 45, Abstract).

La diferencia entre el anticuerpo definido en la reivindicacion 5 y el anticuerpo de D1
consiste en las secuencias de los CORs para el anticuerpo de la invencion.

El efecto tecnico que se logra con dicho anticuerpo es bloguear ia uniéon de NRP1 a
semaforina sin bloquear la unién de NRP1 a VEGF. La informacion contenida en el
capitulo descriptivo no permite evidenciar que el efecto técnico es sorprendente y no
hay ninguna diferencia considerable en cuanto a especificidad de unidn o actividad, o
alguna ventaja técnica para el anticuerpo de la invencién.

Por lo tanto, et problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como maodificar el anticuerpo anti-NRP1 conocido en D1 para
conseguir anticuerpos alternativos a los ya conocidos.

Sin embargo, el hecho de que el enlace de NRP1 a semaforina se da mediante el
dominio ata2 sin afectar el enlace a VEGF (D5, Pag. 45, Abstract) ya esta divulgado
en el documento D5.

En consecuencia, conociendo que el sitio de unién del anticuerpo es eldomino a1a2
de NRP1 y que esto bloguea ia unién a semaforina es obvio esperar que el
anticuerpo de la invencidn tenga el mismo comportamiento y que se una al mismo
sitio de unidn produciendo los mismo efectos como el hecho de no interferir con el
enlace a VEGF, por lo cual la invencién se considera obvia.

La reivindicaciones 1-4, 6 y 13-18 no contiene caracteristicas técnicas adicionales
por lo tanto se considera que tampoco son inventivas.
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Conclusién:
Las reivindicaciones 1-6 y 13-18 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusion

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

"item | Documento Reivindicaciones = Requisito que .
L | afectadas . afecta
‘ A neuronal receptor. neuropilin 1, is essential for the P e |
D1 iniliation of the primary immune response. -6y 13-18 Nivel Inventivo
Neuropilin-1 conveys semaphoring and VEGF signaling i i . .
DS during neural and cardiovascufar development, 6y 1318 Nivel Invertivo

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisién 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, 0 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.

Notifiquise el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
i la Circutar Unica No. 10 de 2001.

irector de Nuevas Creaciones (E)

El anterior [éequerlmsento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

L. 2012
Realizado por: Ximena Andrade.
Revisado por: Consuelo Leguizamaén. 0/)/'
Aprobado por: Jesus Fernel Garcia Gafcia
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