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Come resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. | Doqgmentqqeamdiados

Deseripeién: N Follos 102 a 149y 155 ' 28/Noviembre/2007

Reivindicaciones: Folios 1502154 = 28/Noviembre/2007
. Foliogs 241 a 243 08/Agoato/2011
Dibujos: " Folios 1562198 . 28/Noviembre/2007
Prioridad: S EP 06281824.8 28/Noviembre/2008
EP 07280042.68 *11/Enero/2007

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de ia
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Fusiones Fc con receptor para FGF soluble modificadas con
actividad biolégica mejorada” (Folio 1)

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
proteinas de fusién con actividad biolégica mejorada contra ADCC/CDC (citotoxidad
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en células dependientes de anticuerpos). !

Para resolver este problema técnico la sollcnud en estudio proporciona una proteina
de fusiéon Fe con un receptor para FGF solub!e

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C12N 15/62; AB1K 47/48; C7K 14/47; AB1K 38/17; CTK 14/71

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

|
Las Reivindicaciones 1-31 no son claras porque;

1- Se sugiere caracterizar la proteina de fu516n por sus elementos esenciales
especificos que lo caracterizan, presentando su estructura completa, es decir se
deben mencionar las secuencias empleadas.

2- El término “Biacore” se encuentra como marca registrada (ver por ejemplo
reivindicacién 12), se sugiere modificarlo a su nombre genérico.

3- La célula anfitriona de la reivindicacion 22 y 23, no se encuentra definida ni
caracterizada por sus elementos técnicos esenciales.

4- La reivindicacién 24, indica el uso de Ia proteina de fusién reivindicada, e! cual no
es una caracteristica tecnica que defna a la invenclén. Se sugiere hacer la
aclaracion respectiva

5- Mencionan un proceso (reivindicacién 31), pero este no se define mediante
caracteristicas como alguna etapa 6 algupa condicién especifica en que debiera
realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencién por sus caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales.

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucledtidos y aminoacidos, deben
presentarse las listas en forma separada de |a descripeidn, bajo el titule: "Listado de
secuencias” y anexarias en formato digital.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaracipnes necesarias.
5. Determinacién del Estado de la Técnjca
El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la

Solicitud de Prioridad: 28/Noviembre/2008 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon®
Fibroblast growth factor receptor-
D1 WO 00/46380 immuglobuiin fusion 10/Agostof2000
D2 US 2002/0045207 Giycoprotein produgtion process 18/Abril/2002

D 1 hitp:/iworldwide.espacenat. comlnubl|caltonDetatls!bibllo‘?éC-WO&NR =0046380A2&KC=A2&FT=DAND=&date=2000081
0&DB=8locsle=en EP divulga (Ver Pag. 1, renglén 1-5; Ejemplo 6, Pag. 35, reivindicacidn
1,6-D1) proteinas de fusion de FGFR con inmuneglobulinas

D2http:ﬂwww.qooqle.comlpatentslu820020045207?printsec=claims&hl=es#v=onepﬁqe&q&f:false divulgala
produccién de glicoproteinas con mayor actividad biolégica, disminuyendo la
actividad sialidasa.

]
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6. Examen de Patentabllidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo {(Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en:

Una fusion F¢ con receptor para FGF soluble modificada que compren una fusién de
un fragmento o dominios solubles de un receptor para FGF con una regién Fe de una
inmunoglobulina, en la cual el niumero medio de acidos sidlicos por N-glicano de la
porcién de receptor para FGF es 0.9 o superior.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de lg Téenica:

Caracteristicas gsenciales Y b2
' Una fusién F¢ con
Una fusion Fc con receptor para FGF soluble | receptor para FGF

modificada soluble TNFR-IgG
modificada
Una fusién de un
fragmento o
Una fusién de un fragmento o dominios dominios soiubles
sclubles de un receptor para FGF con una de un recaptor TNFR-IgG
region Fe de una inmunoglobulina para FGF con una '

regién Fe de una
Inmunogiobullna

Aumento de la
slalizacién, en la
poreién del
receptor

*Numero medio de acidos sialicos por N-
glicano de la porcion de receptor para FGF No se especifica
es 0.9 o superior,

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1, perque divulgan proteinas de fusién, que
comprenden una fusion de un fragmento o dominios solubles de un receptor con una
regién Fc¢ de una inmunoglobuling, en la cual el nimero medio de acidos sidlicos por
N-glicano de la porcion de receptor para FGF es 0.9 o superior (Ver Pég. 1, renglon
1-5; Ejemplo 8, Pag. 35, reivindicacién 1,6-D1)(Pég 1, [0008),P4g. 13, [0137)-D2)

La diferencia entre ta invencion, definida en la reivindicacion 1y la proteina de fusién
de D1 consiste en que el numero de 4acidos sialicos por N-glicano de la poreién de
receptor para FGF es 0.9 o superior.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1 y las proteinbas de
fusién de D2 consiste en que es una proteina de fusién de FGFR que comprende
una fusién de un fragmento o dominios solubles de un receptor con una regién Fe de
una inmunoglohulina

El efecto que logra el mclulr una protelna de fusién de FGFR es que previene la
cltotoxidad de células dependientes de anticuerpo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asl: “cémo meodificar la proteina de fusién FGFR previamente
conocida en D1 para mejorar la actividad biclégica, incluyendo ADCC/CDA”.

Sin embargo, el aumento del acido sialico en proteinas (0.6-1.1 moles), para mejorar
la actividad biol6gica, ya estd divulgada en &l documento D2 que se refiere al
proceso de produccién de glicoproteinas. (Ver resumen, Pég 1, [0008], Pag. 13,
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[0137]-D2) !
En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en |la materia,
incluiria el aumento de &cido sidlico en proteinas de fusién del documento D2 an ia
proteina de fusion del documento D1 para llegar asi al objeto de |a relvindicaclén 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia. Asi mismo, sus reivindicaclones
dapendiantes. |

Reivindicaclones dependientes:

Con respecto a las reivindicaciones dependlentes 2-31 y al realizar el analisis de
secuencias de la solicitud presentada, se encontraron con un 100% de identidad a
las ya reportadas en el NCBI, sin evidenciarse modificaciones o caracteristicas que
hagan inventivas a las proteinas de fusién de; rla reivindicacion 1.

>Ligb 1EAN49340. 1| E fibroblast growth factor receptor Z {bacteria-expressed kinase,
keratinocyte grouth factor receptor, cranjofacial dysostosis

1, Crouzon syndrome, Pfeiffer syndrome, Jackson Weiss syndronme),

1sofurm CR4 c {Homo sepiens]

gb |EAV49253. 11 E fibroblast growth factor receptor 2 (bacteria-expressed kinase,
keratinocyte growth factor receptor, craniofacial dysostosis

1, Crouzon syndrome, Pfeiffer syndrone, Jackson%iuss syndrone) ,

1soform CRA_c¢ [Homo sepiens]

Length=452 |

GENE ID; 2263 FGFR2 | fibroblast growth factor receptor 2 [Homo sspisns)

{{lver 100 PubMed links)

Score s 732 bits (1889), Expect = 0.0, Method: Compositional metrix adjust.
Tdentivies = 350/350 (100%), Positives = 350/350 (100%), Gaps = 0/350 (0%)

Query 1  LVEDTTLEPEEPPTKYQISQPEVYVAAPGESLEVRCLLEDAAVISUTKDGYHLGPNNRTV 60
LVEDTTLEPEEPPTKYQISQPEVYVAAPGESLEVRCLLKDAAVISUTRD GVHLGPNNRTY
$hjct 46  LVEDTTLEPEEPPTKYQISQPEVYVAAPGESLEVRCLLKDAAVISUTKDGVHLGPNERTV 105

http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi?CMD=GetdRID=6168UYTPO1480LD BLAST=false

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 18), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presepte Solicitud estan afectados asi:
|

tem Documento Reivlnﬂicaclbnes afectadas Regulsito que afecta
D1 WO 00/48380 =31 ' Nival Inventive
D2 US 2002/0045207 _1-31 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de Ia Decislé:n 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se |e indica que debe dar regpuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de ia presente comunicacién. En caso

I
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de no dar respuesta al presente requerimiento, o 8i a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentes para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi [0 considera, su renuncia al término
faitante para los 80 dias y presantaria por escrito.

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

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
16 001, z0p

Elaborado por: Adriana P Cameln
Revisadg por: Consyelo Leguizamén
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