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ALICIA LLOREDA RICAURTE

Asunto: Radicacion: 14-82234- -9

Tramite: 11

Evento: 379

Actuacion: 519

Oficio: 15162

Folios: 10
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11 X
No. Solicitud Internacional PCT/US2010/026424
Fecha de Presentacion Internacional 05/03/2010

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

Descripcion: Radicado N° 14- 082234 -00000-0000 = 15/Abril/2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14- 082234 -00000-0000 @ 15/Abril/2014
Secuencias: Radicado N° 14- 082234 -00000-0000 @ 15/Abril/2014
Oposiciones: Radicado No 11-108934-00004-0000  Lafrancol 03/Julio/2012
Respuesta del Radicado No 11-108934-00006-0000

solicitante: 22/Octubre/2012
Prioridad: US 61/209,272 05/Marzo/2009

2. Andlisis de la Prioridad

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 solicitudes Fraccionarias (Art 36 D 486)
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Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada con el radicado
N°14-0082234-00000-0000, porque no implican ampliacién de la materia contenida en la
solicitud inicial con radicado N°11-108934-00000-0000.

Sin embargo, se le aclara a la solicitante que la solicitud divisional no esta bien presentada
porque reivindica una proteina de union que comprende un dominio de unién a antigeno
capaz de unirse a IL — 17 humana, el cual corresponde a materia que ya estaba reivindicada
en la solicitud parental, segun se observa en la siguiente tabla:

CAPITULO REIVINDICATORIO DIVISIONAL
N° 14-082234-00000-0000

CAPITULO REIVINDICATORIO SOLICITUD
PARENTAL
N° 11-108934-00000-0000

Reiv. 1: Una proteina de unién que comprende un
dominio de unién a antigeno capaz de unirse a IL — 17
humana, dicho dominio de wunibn a antigeno
comprende al menos un CDR que comprende una
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste en: ¢ CDR-H1 X1-X2-X3-X4-X5 (SEQ ID
N° 925) donde XlesN,A DoS;X2esY,Fol;
X3esG,DoA; X4esMol; X5esH, Do S. » CDR-
H2 X1-X2—-X3-X4-X5-X6—X7-X8-X9-X10- X11-
X12-X13-X14-X15-X16-X17 (SEQ ID N° 926)
donde X1 esV,Wo0G; X2es|, T, MoF; X3es S, N,
ToD; X4esYoP; X5esD,Nol; X6esG, S,Lo
E; X7esS0G; X8esN, ToE; X9esK, ToA; X10
esY,G,NoV;X1llesYoV; X12es A; X13esD, P
0Q; X14esS,KoN; X15esVoF; X16esK,RoQ;
X17 es G. ¢« CDR-H3 X1-X2—-X3—-X4—X5-X6—X7—X8—
X9—-X10— X11-X12-X13-X14-X15-X16—-X17 (SEQ ID
N° 927) donde X1 esV,S,Eo0l; X2es G, S, PoR;
X3esA E,NoP;X4esS,DoW; X5esG, E,FolL;
X6esD, GoW; X7esY,,NoG;X8esY,T,Go
A; X9esYol; X10esS,GoY; XllesY,FoT,; X12
es G, T o ausente; X13 es L, Ho ausente; X14es Ho
ausente; X15 es F o ausente; X16 es D; X17 es V, N
0 Y. *» CDR-L1 X1-X2—X3-X4—X5-X6—X7—-X8—X9—
X10-X11- X12-X13 (SEQ ID N° 928) donde X1 es S,
RoK; X2esGoA; X3esSoD; X4desN,KoQ; X5
es S 0 ausente; X6 es N o ausente; X7 es |, L, N o D;
X8esGol; X9esS,N,GoD; X10esH, R, SoD;
X1llesS,Y,AoD; X12esV,A, LoM; X13esN, C
0 H. « CDR-L2 X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7 (SEQ ID
N° 929) donde X1 es G, Q, YO E; X2es |, Do A; X3
esG,N,SoT; X4esQ,KoT; X5esR,Sol; X6es
P,l10oV; X7 es S oP.+ CDR-L3 X1-X2—-X3-X4—-X5—-
X6—X7—-X8-X9-X10-X11 (SEQ ID N° 930) donde X1
esA Q HoL; X2esToQ; X3esW,SoH; X4esD
0T, X5esDoS; X6esS, T,LoF; X7esL, ToP;
X8esG,HoY; X9es G, SoT; X10 es Y o ausente;
X11 es V o ausente. Una CDR-H1, una CDR-H2 y
CDR-H3 de cualquier region pesada variable (VH) de
la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24 y Tabla 27; y una
CDR-L1, una CDR-L2 y CDR-L3 de cualquier regién
ligera variable (VL) de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25
y Tabla 27.

Reiv. 70: Una proteina de uniéon que comprende un
dominio de unién a antigeno capaz de unirse a IL — 17
humana, dicho dominio de unibn a antigeno
comprende al menos un CDR que comprende una
secuencia de aminodcido seleccionada del grupo que
consiste en: ¢« CDR-H1 X1-X2-X3-X4-X5 (SEQ ID
N° 925) donde X1 es N, A,Do S; X2esY,FolL; X3
esG,DoA; X4esMol; X5esH,DoS. +* CDR-H2
X1-X2—-X3-X4—-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11- X12-
X13-X14-X15-X16-X17 (SEQ ID N° 926) donde X1
esV,WoG; X2es!|, T,MoF; X3esS,N, ToD; X4
esYoP; X5esD,Nol; X6esG,S,LoE; X7esS
0G; X8esN, ToE; X9esK, ToA; X10esY,G,No
V; X1lesYoV; X12es A; X13es D, P o Q; X14 es
S,KoN; X15esVoF; X16esK,RoQ; X17esG. »
CDR-H3 X1-X2-X3—X4—-X5-X6—X7—X8—-X9-X10—
X11— X12-X13-X14-X15-X16-X17 (SEQ ID N° 927)
donde X1 esV,S,Eo0l; X2es G, S,PoR; X3esA,
E,NoOP; X4esS,DoW; X5esG, E,FolL; X6esD,
GoOW; X7esY,I,NoG; X8esY, T,GOA; X9esY
0l; X10esS,GoY; XllesY,FoT; X12esG, To
ausente; X13 es L, H o ausente; X14 es H o ausente;
X15 es F o ausente; X16 es D; X17es 'V, No Y. ¢
CDR-L1 X1-X2—-X3—X4—-X5-X6—-X7—X8-X9—X10-
X11- X12-X13 (SEQ ID N° 928) donde X1 es S, R o
K;X2esGoA; X3esSoD; X4esN,KoQ; X5es S
0 ausente; X6 es N 0 ausente; X7 es I, L, N o D; X8
esGol; X9esS,N,GoD; X10esH, R, SoD; X11
esS,Y,AoD; X12esV,A, LoM; X13esN,CoH.-
CDR-L2 X1-X2—-X3-X4-X5-X6—-X7 (SEQ ID N° 929)
donde X1es G,Q,YO0E; X2es|,DoA; X3esG, N,
SoT; X4esQ,KoT; X5esR,SolL;X6esP,lo0V,
X7 es S 0 P. « CDR-L3 X1-X2-X3-X4—-X5-X6—-X7—
X8—-X9-X10-X11 (SEQ ID N° 930) donde X1 es A, Q,
HolL, X2esToQ; X3esW,SoH; X4esDoT,; X5
esDoS; X6esS, T,LoF; X7esL, ToP; X8es G,
HoVY; X9es G, SoT; X10 esY o ausente; X11 es V
o ausente. Una CDR-H1, una CDR-H2 y CDR-H3 de
cualquier region pesada variable (VH) de la Tabla 21,
Tabla 23, Tabla 24 y Tabla 27; y una CDR-L1, una
CDR-L2 y CDR-L3 de cualquier region ligera variable
(VL) de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25 y Tabla 27.

Reiv 2: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde dicha al menos una CDR
comprende una secuencia de amino acido
seleccionada del grupo que consiste de: Residuos 31
— 35 de SEQ ID N° 40; residuos 50 — 66 de SEQ ID
N° 40; residuos 99 — 103 de SEQ ID N° 40. Residuos
23 — 35 de SEQ ID N° 41; residuos 51 — 57 de SEQ

Reiv. 71: La proteina de uniéon de acuerdo con la
reivindicacion 70, en donde dicha al menos una CDR
comprende una secuencia de aminoacido del grupo
consiste de: Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 40;
residuos 50 — 66 de SEQ ID N° 40; residuos 99 — 103
de SEQ ID N° 40. Residuos 23 — 35 de SEQ ID N° 41;
residuos 51 — 57 de SEQ ID N° 41; residuos 90 — 110
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ID N° 41; residuos 90 — 110 de SEQ ID N° 41.
Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 42; residuos 50 — 66
de SEQ ID N° 42; residuos 99 — 103 de SEQ ID N°
42. Residuos 23 — 35 de SEQ ID N° 43; residuos 51 —
57 de SEQ ID N° 43; residuos 90 — 110 de SEQ ID N°
43. Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 44; residuos 50 —
66 de SEQ ID N° 44; residuos 99 — 103 de SEQ ID N°
44. Residuos 23 — 35 de SEQ ID N° 45; residuos 51 —
57 de SEQ ID N° 45; residuos 90 — 110 de SEQ ID N°
45, Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 46; residuos 50 —
66 de SEQ ID N° 46; residuos 99 — 115 de SEQ ID N°
46. Residuos 23 — 34 de SEQ ID N° 47; residuos 50 —
56 de SEQ ID N° 47; residuos 89 — 97 de SEQ ID N°
47. Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 48; residuos 50 —
66 de SEQ ID N° 48; residuos 90 — 101 de SEQ ID N°
48. Residuos 24 — 34 de SEQ ID N° 49; residuos 50 —
56 de SEQ ID N° 49; residuos 89 — 97 de SEQ ID N°
49. La secuencia de aminoacido para una CDR-H1,
una CDR-H2 y CDR-H3 de cualquier regién pesada
variable (VH) de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24 y
Tabla 27; y la secuencia de aminoacido para una
CDR-L1, una CDR-L2 y CDR-L3 de cualquier regién
ligera variable (VL) de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25
y Tabla 27.

de SEQ ID N° 41. Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 42;
residuos 50 — 66 de SEQ ID N° 42; residuos 99 — 103
de SEQ ID N° 42. Residuos 23 — 35 de SEQ ID N° 43;
residuos 51 — 57 de SEQ ID N° 43; residuos 90 — 110
de SEQ ID N° 43. Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 44;
residuos 50 — 66 de SEQ ID N° 44; residuos 99 — 103
de SEQ ID N° 44 Residuos 23 — 35 de SEQ ID N° 45;
residuos 51 — 57 de SEQ ID N° 45; residuos 90 — 110
de SEQ ID N° 45. Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 46;
residuos 50 — 66 de SEQ ID N° 46; residuos 99 — 115
de SEQ ID N° 46. Residuos 23 — 34 de SEQ ID N° 47;
residuos 50 — 56 de SEQ ID N° 47; residuos 89 — 97
de SEQ ID N° 47. Residuos 31 — 35 de SEQ ID N° 48;
residuos 50 — 66 de SEQ ID N° 48; residuos 90 — 101
de SEQ ID N° 48. Residuos 24 — 34 de SEQ ID N° 49;
residuos 50 — 56 de SEQ ID N° 49; residuos 89 — 97
de SEQ ID N° 49. La secuencia de aminoacido para
una CDR-H1, una CDR-H2 y CDR-H3 de cualquier
region pesada variable (VH) de la Tabla 21, Tabla 23,
Tabla 24 y Tabla 27; y la secuencia de aminoacido
para una CDR-L1, una CDR-L2 y CDR-L3 de
cualquier regioén ligera variable (VL) de la Tabla 21,
Tabla 23, Tabla 25y Tabla 27.

Reiv. 3: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde dicha proteina de unién
comprende al menos 3 CDRs.

Reiv. 72: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 71, en donde dicha proteina de union
comprende al menos 3 CDRs.

Reiv. 4: La proteina de uni6on de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde dicho dominio de unién a
antigeno comprende un VH

Reiv. 73: La proteina de uniéon de acuerdo con la
reivindicacion 71, en donde dicho dominio de unién a
antigeno comprende un VH

Reiv. 5: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 4, en donde dicho VH comprende una
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID N° 40, SEQ ID N° 42, SEQ ID N°
44, SEQ ID N° 46, SEQ ID N° 48, y una secuencia de
aminoacido de VH de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24
y Tabla 27.

Reiv. 74: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 73, en donde dicho VH comprende una
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID N° 40, SEQ ID N° 42, SEQ ID N°
44, SEQ ID N° 46, SEQ ID N° 48, y una secuencia de
aminoacido de VH de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24
y Tabla 27

Reiv. 6: La proteina de uni6on de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde dicho dominio de unién a
antigeno comprende un VL

Reiv. 75: La proteina de uniéon de acuerdo con la
reivindicacion 71, en donde dicho dominio de unién a
antigeno comprende un VL

Reiv. 7: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde dicho VL comprende una
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID N° 41, SEQ ID N° 43, SEQ ID N°
45, SEQ ID N° 47, SEQ ID N° 49, y una secuencia de
aminoéacido de VL de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25
y Tabla 27.

Reiv. 76: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 75, en donde dicho VL comprende una
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID N° 41, SEQ ID N° 43, SEQ ID N°
45, SEQ ID N° 47, SEQ ID N° 49, y una secuencia de
aminoacido de VL de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25
y Tabla 27.

Reiv. 8: La proteina de uni6on de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde dicho dominio de unién a
antigeno comprende un VH y VL

Reiv. 77: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 71, en donde dicho dominio de unién a
antigeno comprende un VH y VL

Reiv. 9: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 7, que comprende ademdas un VH,
donde dicho VH comprende una secuencia de
aminoé&cido del grupo que consiste de SEQ ID N° 40,
SEQ ID N° 42, SEQ ID N° 44, SEQ ID N° 46, SEQ ID
N° 48, y una secuencia de aminoacido de VH de la
Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24 y Tabla 27.

Reiv. 78: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 76, que comprende ademas un VH,
donde dicho VH comprende una secuencia de
aminoacido del grupo que consiste de SEQ ID N° 40,
SEQ ID N° 42, SEQ ID N° 44, SEQ ID N° 46, SEQ ID
N° 48, y una secuencia de aminoacido de VH de la
Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24 y Tabla 27.

Reiv. 10: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 8, que comprende ademas un VL,
donde dicho VL comprende una secuencia de
aminoacido de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25 y
Tabla 27.

Reiv. 79: La proteina de uniéon de acuerdo con la
reivindicacion 77, que comprende ademas un VL,
donde dicho VL comprende una secuencia de
aminoacido de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25 y Tabla
27.

Reiv. 11: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 2 que comprende ademas un dominio

Reiv. 80: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 71 que comprende ademas un dominio
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constante de inmunoglobulina de cadena pesada
seleccionadas del grupo de un dominio constante de
IgM humana, un dominio constante de IgG1 humana,
un dominio constante de IgG2, un dominio constante
de IgG3 humana, un dominio constante de IgG4, un
dominio constante de IgE humana y un dominio
constante de IgA humana.

constante de inmunoglobulina de cadena pesada
seleccionadas del grupo de un dominio constante de
IgM humana, un dominio constante de 1IgG1 humana,
un dominio constante de 19gG2, un dominio constante
de IgG3 humana, un dominio constante de IgG4, un
dominio constante de IgE humana y un dominio
constante de IgA humana.

Reiv. 12: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 11 en donde dicho dominio constante
de inmunoglobulina de cadena pesada en un dominio
constante de 1IgG1 humana

Reiv. 81: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 80 en donde dicho dominio constante
de inmunoglobulina de cadena pesada en un dominio
constante de IgG1 humana

Reiv. 13: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 12 en donde dicho dominio constante
de IgG1 humana comprende la secuencia aminoacido
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID N° 3
y SEQ ID N° 4.

Reiv. 82: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 81 en donde dicho dominio constante
de IgG1 humana comprende la secuencia aminoacido
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID N° 3
y SEQ ID N° 4.

Reiv. 14: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 2, que comprende ademas un dominio
constante de inmunoglobulina de cadena ligera
seleccionado de un dominio constante kappa de Ig
humana y un dominio lambda de Ig humana.,

Reiv 83: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 71, que comprende ademas un dominio
constante de inmunoglobulina de cadena ligera
seleccionado de un dominio constante kappa de Ig
humana y un dominio lambda de g humana.,

Reiv. 15: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 14, donde dicho dominio de regién
constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un
dominio constante kappa de Ig humana que
comprende la SEQ ID N° 5

Reiv. 84: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 83, donde dicho dominio de region
constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un
dominio constante kappa de |Ig humana que
comprende la SEQ ID N° 5

Reiv. 16: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 14, donde dicho dominio de region
constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un
dominio constante de Ig humana que comprende la
SEQ ID N° 6

Reiv 85: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 83, donde dicho dominio de region
constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un
dominio constante de Ig humana que comprende la
SEQ ID N° 6

Reiv. 17: La proteina de acuerdo con la reivindicacion
2, en donde dicha proteina de unién es seleccionada
del grupo que consiste de una molécula de
inmunoglobulina, un scFv, un anticuerpo monoclonal,
un anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo humanizado, un anticuerpo de dominio
sencillo, un fragmento Fab, un fragmento Fab’, un
F(ab’)2, un Fv y un Fv enlazado a disulfuro

Reiv 86: La proteina de acuerdo con la reivindicacion
71, en donde dicha proteina de unién es seleccionada
del grupo que consiste de una molécula de
inmunoglobulina, un scFv, un anticuerpo monoclonal,
un anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo humanizado, un anticuerpo de dominio
sencillo, un fragmento Fab, un fragmento Fab’, un
F(ab’)2, un Fv y un Fv enlazado a disulfuro

Reiv. 18: La proteina de unién de acuerdo con la
reivindicacion 17, en donde dicha proteina de unién
es un anticuerpo humano.

Reiv. 87: La proteina de union de acuerdo con la
reivindicacion 86, en donde dicha proteina de union es
un anticuerpo humano.

Reiv. 19: Una proteina de unién capaz de unirse a IL
— 17 humana, dicha proteina de unién comprende:
Una region pesada constante de Ig que tiene la
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID N° 3 y SEQ ID N° 4; una regién
ligera constante de Ig que tiene una secuencia de
aminoacido seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID N° 5y SEQ ID N° 6; una region pesada
variable de Ig que tiene una secuencia de aminoacido
de un VH de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24 o Tabla
27; y una region ligera variable de Ig que tiene una
secuencia de aminoécido de un VL de la Tabla 21,
Tabla 23, Tabla 25 o Tabla 27

Reiv. 88: Una proteina de unién capaz de unirse a IL
— 17 humana, dicha proteina de uniéon comprende:
Una regi6n pesada constante de Ig que tiene la
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID N° 3y SEQ ID N° 4; una region
ligera constante de Ig que tiene una secuencia de
aminoacido seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID N° 5 y SEQ ID N° 6; una regién pesada
variable de Ig que tiene una secuencia de aminoéacido
de un VH de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24 o Tabla
27; y una region ligera variable de Ig que tiene una
secuencia de aminoacido de un VL de la Tabla 21,
Tabla 23, Tabla 25 o Tabla 27.

Reiv. 20: Una proteina de unién capaz de unirse a IL
— 17 humana, dicha proteina de unién comprende:
Una region pesada constante de Ig que tiene la
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID N° 3; una region ligera constante
de Ig que tiene una secuencia de aminoéacido
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N° 5;
una region pesada variable de Ig que tiene una
secuencia de aminoacido de un VH de la Tabla 21,

Reiv. 89: Una proteina de unién capaz de unirse a IL
— 17 humana, dicha proteina de uniéon comprende:
Una regién pesada constante de Ig que tiene la
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID N° 3; una region ligera constante
de Ig que tiene una secuencia de aminoacido
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N° 5;
una region pesada variable de Ig que tiene una
secuencia de aminodcido de un VH de la Tabla 21,
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Tabla 23, Tabla 24 o Tabla 27; y una region ligera | Tabla 23, Tabla 24 o Tabla 27; y una regién ligera
variable de Ig que tiene una secuencia de aminoacido | variable de Ig que tiene una secuencia de aminoacido
de un VL de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25 o Tabla | de un VL de la Tabla 21, Tabla 23, Tabla 25 o Tabla
27. 27.

La proteina de union reivindicada en esta solicitud corresponde a una proteina de unién que
comprende un dominio de union a antigeno capaz de unirse a IL — 17 humana. Tal como se
aprecia en la tabla comparativa anterior, dicha proteina ya habia sido reivindicada en la
solicitud parental. Por lo cual se requiere a la solicitante retirar la referencia a las proteinas
de unién contenidas en la solicitud parental sin que la modificacion implique una ampliacion
de la proteccion que corresponderia a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 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, s6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 63 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 14-
0082234 -00000-0000.

Titulo de la solicitud: “PROTEINAS DE UNION A IL-17"

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de generar neutralizadores
de IL-17, utiles en el tratamiento de enfermedades inmunologicas agudas y crénicas tales
como artritis reumatoide, osteoartritis, soriasis, esclerosis multiple y otras enfermedades
autoinmunes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una proteina de
unién a IL-17, un conjugado que comprende la proteina de unién y un agente, una
composicién farmacéutica que comprende proteina de union cristalizada, un ingrediente y un
vehiculo polimérico.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): A61K39/395.

5. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 56, 60-63 no es patentable de acuerdo con el Art citado. Se
le recuerda a la solicitante que los métodos terapéuticos que impliquen la administracién de
la proteina de union a IL-17 o la composicion que incluye la proteina de unién a IL-17 para la
curacion de enfermedades o mal funcionamiento del cuerpo no son patentables. Ademas los
tratamientos profilacticos o preventivos tampoco son patentables.

6. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 58 y 59 no es patentable, de acuerdo con el Art 14, puesto que
menciona el uso de la composicion farmacéutica en el tratamiento de un trastorno.

7. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
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La reivindicacion 1 no presenta sustento en el capitulo descriptivo para todas las CDR
con sus respectivas seleccion de aminoécidos definidos a partir de los segmentos a — c,
debido a que esta se encuentra definida por una formula general tipo ABC donde las
definiciones de X; a Xs, X1a X7, X1a Xi3, X1a X7, Xy a Xu1, dan lugar a una gran variedad de
CDRs, de los cuales solo unos cuantos fueron obtenidos y probadas por la solicitante.
Adicionalmente se define la proteina de union en términos de alternativas frente a su
estructura, al indicar que X3, es N, A, D0 S; X;es Y, F o L asi con las distintas opciones
que son seleccionados de un grupo compuestos, los cuales corresponden a aminoacidos
especiales susceptibles de ser utilizados, como se muestra en las tablas 21, 23, 24 y 27,
lo cual da lugar a una gran variedad de proteinas de unién, impidiendo la comparacion
con el estado de la técnica. Se le recomienda a la solicitante restringir el objeto
reclamado a las proteinas de fusion que presentan sustento en la descripcion,
especificando claramente los aminoacidos especiales utilizados en la proteina de unién,
desarrollados y caracterizar las respectivas sustituciones con la respectiva SEQ ID NO.
Se le recuerda a la solicitante que las reivindicaciones independientes deben ser claras,
concisas y encontrarse completamente sustentadas en la descripcion, con el objetivo de
poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1, 21-29, 33, 47, 49-52, 57 no son claras porque mencionan “un
dominio de union al antigeno capaz de unirse a IL-17 humana”, “donde dicha proteina de
union es capaz de neutralizar IL-17", “donde dicha IL-17 es seleccionada del grupo que
consiste de pro-IL-17 humana, IL-17 humana madura e IL-17 humana truncada”, “donde
dicha proteina de unién neutralizante disminuye la habilidad de IL-17 para unirse a su
receptor”, “donde dicha proteina de union neutralizante es capaz de reducir una o mas
de las actividades biolégicas de IL-17", “donde dicha proteina de unién neutralizante
tiene una constante de disociacion (Kp)...”, “donde dicha proteina de unién neutralizante
tiene una velocidad on...”, “donde dicha proteina de unién neutralizante tiene una
velocidad off...”, “conjugada a un marcador detectable”, “un anti-metabolito, un agente
alquilante, un antibiotico...”, “bajo condiciones suficientes para producir una proteina de
union que se une a IL-17 humana”, “donde dicho cristal es un cristal de liberacion
controlada”, “donde dicha proteina de union retiene la actividad biologica”, definiendo el
objeto de las reivindicaciones en términos de su resultado alcanzar que da cuenta de su
mecanismo de accion, al afirmar que dicha proteina de union cuenta con actividad
neutralizadora de IL-17 . En este caso las reivindicaciones incluirian no solo la solucion
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a
ese resultado. Se le recuerda a la solicitante que un proteina de union se debe definir
exclusivamente por sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura
completa, indicando su respectivo SEQ ID NO, de la region variable de cadena pesada y
la region variable de la cadena liviana con sus respectivas SEQ ID NO de los 6 CDR con
el fin de poder distinguirlo inequivocamente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1-3, 25-29, 32, 34, 37, 47, 49, 53-54, 57 no son claras porque los
términos “al menos”, “aproximadamente”, “una cualquiera”, “una 0 mas”, son imprecisos,
por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

Las reivindicaciones 1-2, 5, 7, 9-10, 19-20 no son claras porque hacen referencia a las
“Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24, Tabla 25 o Tabla 27”. Se le recuerda a la solicitante que
las reivindicaciones deben ser claras por si mismas sin referencias al capitulo descriptivo
se le sugiere eliminar la referencia a las Tablas y mencionar la proteina de unién por las
caracteristicas esenciales, es decir indicando su respectivo SEQ ID NO, de la region
variable de cadena pesada y la region variable de la cadena liviana con sus respectivas
SEQ ID NO de los 6 CDR.
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La reivindicacion 11 no es concisa ni presenta sustento puesto que menciona “un
dominio constante de inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que
consiste de: un dominio constante IgM humana, un dominio constante IgG1 humana, un
dominio constante IgG2 humana..” lo cual abarca una cantidad de posibilidades aun no
exploradas por la solicitante. Se le sugiere restringir el objeto de la solicitud con la
estructura completa de la proteina de unidn que se encuentre debidamente sustentada
en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 17 no es concisa ni presenta sustento puesto que menciona “donde
dicha proteina de union es seleccionada del grupo que consiste de: una molécula de
inmunoglobulina;, un scFv; un anticuerpo monoclonal; un anticuerpo humano; un
anticuerpo quimérico; un anticuerpo humanizado; un anticuerpo de dominio sencillo; un
fragmento Fab; ...” lo cual abarca una cantidad de posibilidades aun no exploradas por la
solicitante. Se le sugiere restringir el objeto de la solicitud con la estructura completa de
la proteina de unién que se encuentre debidamente sustentada en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 32 y 33 no son concisas ni presentan sustento puesto que
mencionan “donde dicha proteina de union esta conjugada a un agente terapéutico o
citotoxico” lo cual abarca una cantidad de posibilidades aun no exploradas por la
solicitante y hace referencia a la actividad de dichos componentes. Se le recuerda al
solicitante que el conjugado debe ser caracterizado estructuralmente y contener los
ingredientes activos especificos que se encuentren debidamente sustentada en el
capitulo descriptivo.

La reivindicacion 47 no es clara puesto que hace referencia a “un método para producir
una proteina de union que se une a IL-17 humana, que comprende cultivar..” sin
mencionar las caracteristicas esenciales del método. Se le recuerda a la solicitante que
los métodos deben ser caracterizado por medio de la secuencia de etapas técnicas
|6gicas y condiciones para su ejecucion.

Las reivindicaciones 53-55 y 57 no son concisas ni presentan sustento puesto que
mencionan “composicion comprende: a) Una formulacion, en donde dicha formulacion
comprende una proteina de union cristalizada de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 49-52, y un ingrediente; y b)al menos un vehiculo polimérico” lo cual
abarca una cantidad de posibilidades aun no exploradas por la solicitante. Se le sugiere
restringir el objeto de la solicitud con la estructura completa de la proteina de union que
se encuentre debidamente sustentada en el capitulo descriptivo

La reivindicacién 50 no es clara porque al mencionar una proteina de unién en forma de
cristal de liberacion controlada libre de vehiculo, se incurre una contradiccion, dado que
la configuracion de un sistema de liberacién controlada que involucra un principio activo
necesariamente debe contener uno 0 mas excipientes, los cuales se convierten en el
vehiculo que le confieren al principio activa la propiedad de liberarse de manera
controlada. Adicionalmente, en el capitulo descriptivo no se menciona que tipo de
cristales (hidratos, solvatos, sales) ni las estructuras cristalinas que se obtienen a partir
de las proteinas de union. Se solicita realizar las aclaraciones necesarias.

Unidad de invencién (Art 25 D 486)

solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién, debido a que la proteina de

uniéon caracterizada porque comprende una secuencia aminoacida reclamada en la
reivindicacion 1, se encuentra definida por una formula general tipo A-B-C donde las
definiciones de X; a Xs, X;a Xi7, Xy a X3, Xy @ X7, Xy @ Xy, dan lugar a una gran variedad de

CD

Rs, de los cuales solo unos cuantos fueron obtenidos y probadas por la solicitante. Es
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decir la estructura no presenta un Unico concepto comun inventivo que relacione el grupo de
elementos reclamados, por lo que se presenta hipervariabilidad estructural.

De esta manera no existe un concepto comun inventivo entre los elementos relacionados en
las secuencias aminoacidas, ya que las definiciones de X; a Xs, Xi1a Xi7, X1 a Xi3, X1a X7, X; @
Xi11, dan lugar a una gran variedad de proteinas de unién y se encuentran tantos grupos
inventivos sin perjuicio de los demas que la solicitante pueda detectar, impidiendo la
comparacién con el estado de la técnica y por lo tanto el examen de patentabilidad.

Lo descrito anteriormente se evidencia debido a que las secuencias aminoacidas que
comprenden la proteina de union puede comprender los siguientes elementos:

CDR-H1. X;—X>—X3—Xs—Xs (SEQ ID NO:925), en donde;
XiesN,A D,oS; X;esY,F,oL; XsesG,D,0A; XsesMol;y XsesH,D,0S;

CDR-H2. X3—X—X3z—X4—X5 —Xe—=X7—Xg—Xo—X10—X11—X12—X13—X14—X15—X16—X17 (SEQ ID NO:926),
en donde;

XiesV,W,0G; Xoes|, T,M,oF; XsesS,N, T,oD; XsesYoP; XsesD,N,o0l; XeesG,S,
LLOE; X;esS0G; XsesN, T,0E; Xoes K, T,0A: XwoesY,G, N, oV; XuesYoV: Xy es
A; XizesD,P,0Q; Xiues S, K,o0N; XisesVoF; XisesK, R,0Q;y X7 es G;

CDR-H3 Xl—Xz—X3—X4—X5 — Xe—X7—X3—X9—X10—X11—X12—X13—X14—X15—X16—X17 (SEQ |D
NO:927), en donde;

XiesV,S E,ol; X;esG,S,P,oR; XsesA,E,N,0P; Xses S,D,o0W; Xses G, E,F,oL; Xe
esD,G,oW; X;esY,I,N,oG; XsesY, T,G,0A; XsesYol; XioesS,G,0Y; XuesY,F,o
T; X2 es G, T, 0 no esta presente; X3 es L, H, o no esta presente; Xis es H 0 no esta
presente; Xis es F 0 no esta presente; Xis esD;y XizesV, N, 0,

CDR-L1. Xi—Xz—X3—X4—Xs — Xe—X7—Xg—Xo—X10—X1:—X12—X13 (SEQ ID NO:928), en donde;

XiesS,R,0K; XesGOo0A; XsesSoD; Xses N, K,0Q; Xs es S 0 no esta presente; Xs s
N o no esta presente; X;esl,L,N,oD; XsesGol; XoesS,N,G,o0D; XpwesH,R, S, oD;
XuesS, Y, A, 0D; Xi,esV,A L,oM;y XizesN,C, oH,

CDR-L2. X1—X>—X3—X4—Xs — Xe—X7 (SEQ ID NO:929), en donde;

X1esG,Q,Y,0E; X;es|,D,0A; XsesG,N,S,0T; XsesQ,K,0T; XsesR, S,oL; Xses
P,l,oV;yX;esSoP;

CDR-L3. Xl—XZ—X3—X4—X5 - Xs—X7—X8—X9—X10—X11 (SEQ ID N0930), en donde;

XiesA Q,H oL XesToQ; XsesW,S,0H; XsesDoT; XsesDoS; XsesS, T,L,0F;
XzesL, T,0P; XsesG,H,0Y; Xoes G, S,0T,; Xioes Y o no esté presente; y X1 es V 0 no
esta presente;

Se sugiere a la solicitante que incluya elementos estructurales fijjos en la estructura
reclamada, de esta forma se podré establecer con claridad el concepto comudn inventivo y
sus diferencias con el estado de la técnica, lo cual es imposible con la estructura reclamada
por la presente solicitud.

De acuerdo a las caracteristicas estructurales establecidas en la reivindicacion 1, los grupos
inventivos pueden estar definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
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Alineamiento region variable cadena pesada
Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: seqgde 1eo.0a 93.55 51.61 45.36 51.64
2: seqd2 93.55 1loa.ae 49,149 47.54 49,18
3: seqdb 51.el 49,19 1&d.e8 62.38 63.11
4: S5e=q44 48.36 47.54 62.38 lea.ee 64.75%
5: se=g48 51.84 49.18 63.11 64.75% lae.od

Alineamiento region variable de la cadena liviana
Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: seqd47 1eo. o8 54.63 45,749 45.7%9 38.68
2: 5eqd49 54.63 1ed.ae 42,06 42,86 37.74
31 seqdl 45.79 42.86 1ed.88 leg.eo 55.96
4: seqgd43 45.79 42.86 1led.ge leg.e0 55.96
51 seg45 38.08 37.74 35.96 55.%@ loe.od

I. Proteina de unién que comprende una regidn variable de cadena pesada SEQ ID NO:
40, y una region variable de cadena liviana SEQ ID NO: 41 (Regiones variables de la
proteina, Tabla 6 de la descripcion).

II.  Proteina de unién que comprende una regién variable de cadena pesada SEQ ID NO:
42, y una region variable de cadena liviana SEQ ID NO: 43 (Regiones variables de la
proteina, Tabla 6 de la descripcion).

Ill.  Proteina de union que comprende una region variable de cadena pesada SEQ ID NO:
44, y una region variable de cadena liviana SEQ ID NO: 45 (Regiones variables de la
proteina, Tabla 6 de la descripcion)

IV.  Proteina de union que comprende una region variable de cadena pesada SEQ ID NO:
46, y una region variable de cadena liviana SEQ ID NO: 47 (Regiones variables de la
proteina, Tabla 6 de la descripcion)

V. Proteina de union que comprende una region variable de cadena pesada SEQ ID NO:
48, y una region variable de cadena liviana SEQ ID NO: 49 (Regiones variables de la
proteina, Tabla 6 de la descripcion)

Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto comun
inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra
entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencién y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concision de
las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

9. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Lafrancol S. A.

La sociedad opositora afirma que las composiciones farmacéuticas que comprenden
proteinas que se unen a IL — 17 se consideran como préacticas y eventos totalmente
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conocidos en la industria farmacéutica. Ademas, se hace referencia a moléculas totalmente
conocidas tales como Influximab, Ertanecept y Adalimumab, de tal manera que no se puede
conceder beneficio patentario sobre composiciones que comprenden moléculas plenamente
descubiertas en el sector quimico farmacéutico. Adicionalmente, la sociedad opositora
aporta el documento US2008/0269467, donde se divulga una proteina de unién que se une
a IL — 17 que comprende la SEQ ID N° 919. También se menciona el documento
WO02007/080174 donde se divulga una proteina de unidn que se une a IL — 17 que
comprende las SEQ ID N° 919 y 7, de tal manera que los anticuerpos de la solicitud carecen
de novedad y nivel inventivo.

Respuesta del solicitante

Frente a tales argumentos, la solicitante menciona que los anticuerpos que se unen a IL — 17
de la solicitud son nuevos e inventivos, debido a que los documentos que menciona la
opositora no anticipan los anticuerpos ni las composiciones descritas en la solicitud, y
porque la solicitud no busca la proteccion de los compuestos mencionados como Infliximab,
Ertanecept y Adalimumab.

Respuesta del Examinador Técnico

De acuerdo al criterio de este Despacho, el documento US2008/269467 hace parte del
estado de la técnica pertinente para el estudio de la presente solicitud porque se mencionan
las caracteristicas técnicas esenciales correspondientes a una proteina de unién que
contiene un dominio de antigeno que se une a IL — 17 humana y las composiciones
farmacéuticas que los contienen (Pag. 2, parr. [0015], [0023]; pérr. [0103] y [0127]), de tal
manera que se tendra en cuenta dentro del examen de patentabilidad.

De acuerdo con lo expuesto, frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado, los
argumentos presentados por la sociedad opositora se consideran como elementos que
permiten desvirtuar la patentabilidad de la solicitud que aqui se analiza, y en consecuencia la
oposicion es considerada como fundada.

10. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 15 de marzo de 2009, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“Dual variable domain immunoglobulin
D1 US2007/0071675 and uses thereof’ 29/Marzo/2007
D2 US2008/0269467 “Anti — IL — 17 antibodies” 30/Octubre/2008

El documento D1! divulga proteinas de enlace multivalente que se puede unir a dos 0 mas
antigenos de la férmula VD1 — (X1)n — VD2 — C(X2)n que se pueden unir a interleucinas (IL
—17) (Péag. 2, parr. [0011] — [0012]; pag. 3, parr. [0021]).

El documento D2? divulga anticuerpos humanos, quiméricos o humanizados que se unen a
interleucina 17 (IL — 17) (Péag. 1, parr. [0001]).

11.Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2007071675A1&KC=A1&FT=D
2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2008269467A1&KC=A1&FT=D
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Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Una proteina de uniéon que comprende un dominio de unién
a antigeno capaz de unirse a IL-17 humana, dicho dominio de unién a antigeno comprende
al menos una CDR que comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo
que consiste de: ...” (Radicado N° 14- 0082234 -00000-0000).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Proteina de unién

Proteina de unién (Pag. 2, Parr.
[0011])

Anticuerpo anti IL - 17

CDR-H1 X;—X~Xs—Xs—Xs (SEQ
ID NO:925), en donde;
XiesN,A D, oS; X;esY,F, o
L; XsesG,D,0A; XsesMol;y
XsesH,D,0S;

CDR de la regién variable de la
cadena pesada (reivindicacion 3),
CDR1 se encuentra en la posicion
31 a 35 (Parr. [0069])

Anticuerpo anti-IL-17 monoclonal
que comprende:

a)una region variable de cadena
pesada que comprende los
polipéptidos con secuencias de
SEQ ID NOs: 56-121
(reivindicacién 18)

CDR-H2 . X1—Xo=X3=X4—X5 —Xe—
X7—Xg—Xg—X10—X11—X12—X13—X14—

Xi5—X16=X17 (SEQ ID NO:926), en
donde;X;esV, W, 0G; Xes |, T,
M,oF; Xses S, N, T,oD; Xses
YoP; XsesD,N,o0l; XsesG,S,
L,oE; X;esS0G; XsesN, T, o
E; Xoes K, T,0A; XioesY, G, N,
(0] V, XiuesYo V, X1 €s A, X3 €s
D,P,0Q; Xuues S, K, oN; Xis es
VoF XsesK, R, 0Q;y X7 es
G.

CDR de la region variable de la
cadena pesada (reivindicacion 3),
CDR2 se encuentra en la posicién
50 a 65 (Parr. [0069])

Anticuerpo anti-IL-17 monoclonal
que comprende:

a)una regién variable de cadena
pesada que comprende los
polipéptidos con secuencias de
SEQ ID NOs: 56-121
(reivindicacion 18)

CDR-H3 X:—X>X3z=X4s~Xs — Xe—
X7—Xg—Xg—X10—X11—X12—X13—X14—
X15—X16—X17 (SEQ ID N0927), en
donde;X;esV, S, E, 0 l; X, es G,
S, P,oR; Xses A, E, N,oP; X4
esS,D,oW; XsesG, E, F,ol;
Xees D, G, oW; X;esY,I,N,o
G; XgesY, T,G,0A; Xses Yol
XwesS, G, oY; XuesY,F oT;
X2 es G, T, 0 no esta presente;
X3 es L, H, o no esta presente;
Xis €s H 0 no esti presente; Xis
es F o0 no esté presente; Xy s D;
y XizesV, N, oY,

CDR de la region variable de la
cadena pesada (reivindicacion 3),
CDR3 se encuentra en la posicion
95 a 102 (Parr. [0069])

Anticuerpo anti-IL-17 monoclonal
que comprende:

a)una regién variable de cadena
pesada que comprende los
polipéptidos con secuencias de
SEQ ID NOs: 56-
121 (reivindicacién 18)

CDR-L1 . X:—Xo—X5—Xs—Xs5 — Xe—
X7=Xe=Xo=X10-X1:—X1-X13  (SEQ
ID NO:928), en donde; X; es S,
R,0K; X,esGoA; Xses S oD;
Xses N, K,0Q; Xses S o no esta
presente; Xs es N 0 no esta
presente; X;es |, L, N, o D; Xs es
Gol; Xees S, N, G, 0 D; Xy €s
H R, S, 0oD; XiuesS,Y, A, oD;
XeesV,A L oM;yXiesN, C,
o H;

CDR de la region variable de la
cadena liviana (reivindicacion 13),
CDR1 se encuentra en la posicion
24 a 34 (Parr. [0069])

Anticuerpo anti-IL-17 monoclonal
que comprende:

a)una regién variable de cadena
pesada que comprende los
polipéptidos con secuencias de
SEQ ID NOs: 178-243
(reivindicacion 18)

CDR-L2 . X:—Xo—X5—Xs=Xs5 — Xe—
X7 (SEQ ID NO:929), en donde;
Xi1esG,Q,Y,0E; X;es |, D, 0
A, XsesG,N,S,0T; Xses Q, K,
oT; XsesR,S,oL; XsesP, I, 0
V,yX;esSoP,

CDR de la region variable de la
cadena liviana (reivindicacion 13),
CDR2 se encuentra en la posicién
50 a 56 (Parr. [0069])

Anticuerpo anti-IL-17 monoclonal
que comprende:

a)una region variable de cadena
pesada que comprende los
polipéptidos con secuencias de
SEQ ID NOs: 178-243
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(reivindicacion 18)

CDR-L3 X;—X~X3—X;—X5 — Xe—X7—
Xg—Xo—X10—X11 (SEQ ID N0930),
en donde;X; es A, Q, H, o L; X;
esToQ; XsesW, S,0H,; Xses
DoT,XsesDoS; XsesS, T,L,
OF; X;esL, T,0P; Xses G, H, o
Y, Xoes G, S,0T; XpeesY ono
esta presente; y Xi es V 0 no

CDR de la region variable de la
cadena liviana (reivindicacion 13),
CDR3 se encuentra en la posicion
89 a 97 (Parr. [0069])

Anticuerpo anti-IL-17 monoclonal
que comprende:

a)una regién variable de cadena
pesada que comprende los
polipéptidos con secuencias de
SEQ ID NOs: 178-243
(reivindicacion 18)

est4 presente.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la proteina de unién
descrita en la reivindicacion 1, porque menciona una proteina de union para diversas dianas
terapéuticas, entre las cuales se menciona IL-17 para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y autoinmunes que se caracterizan por la estructura VD1 — (X1)n — VD2 — C —
(X2)n (Pag. 2, Parr. [0011] — [0012], Pag. 3, Parr. [0019]), ademas hace referencia al
procedimientos de obtencién de dichas proteinas de union con inclusion de ciertos vectores
y las células hospederas procariotas como E. Coli o células eucariotas protista, fangicas
como Sacharomyces cereviciae y mamiferas tales como CHO y COS vy linea celular de
insectos Sf9 (Parr. [0089]).

En cuanto al documento D2 divulga anticuerpos humanos, quiméricos o humanizados que
se unen a interleucina 17 (IL — 17) (Pag. 1, parr. [0001]).

La diferencia entre las proteinas de union de la solicitud con respecto a las proteinas
descritas en el documento D1, radica en las secuencias de los CDRs de la regién variable de
cadena pesada y liviana.

El efecto que logra el incluir una proteina de union que comprenda los CDRs, es generar una
respuesta de neutralizacion de la IL-17.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidén se puede
formular asi: “Como proveer una proteina de unién alternativa, con el objetivo de mejorar la
neutralizacion de la IL-17 en el tratamiento de enfermedades inmunolégicas agudas y
cronicas tales como artritis reumatoide, osteoartritis, soriasis, esclerosis multiple y otras
enfermedades autoinmunes”.

Sin embargo, el documento D2 ya sugeria el desarrollo de anticuerpos anti IL — 17 que
contienen una regién variable de la cadena pesada que se selecciona de las SEQ ID N° 56 —
121 las cuales demuestran identidad entre el 55% y 75% con respecto a las secuencias
descritas en la solicitud, donde las secuencias del documento D2 pueden ser modificados
con el objetivo de incrementar la actividad de dichos anticuerpos (Pag. 2, parr. [0012]; pag.
8, parr. [0067]), ademas menciona la posibilidad de obtener composiciones farmaceéuticas
para liberacion controlada del principio activo, asi como sugiere combinaciones con muchos
agentes terapéuticos (Pag. 29, parr. [0168] — [0170]; pag. 36 — 37, parr. [0203] — [0212]) y la
conjugacion con diversos biomarcadores (Pag. 22, parr. [0141]). Puesto que la reivindicacion
no define adecuadamente la estructura de la proteina de union, ya que es necesario
mencionar completamente la secuencia de aminoacidos que lo conforma a partir de su
respectiva SEQ ID NO., y no debe corresponder a una definicion que comprenda alternativas
frente a los componentes estructurales que lo conforman, en cuanto que al obtener distintas
combinaciones estructurales en las regiones hipervariables CDR genera diferentes efectos
en la union al antigeno (Tabla. 6), no es posible establecer cual es el aporte al estado de la
técnica con el disefio de la alternativa propuesta.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, modificaria las
secuencias definidas en el documento D1 para las cadenas VD1 y VD2 (Parr. [0011]-[0019],
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reivindicaciones 1-13), incluyendo las secuencias descritas para el dominio de la cadena
pesada y las respectivas variantes de acuerdo a lo sugerido por el documento D2, teniendo
en cuenta que se puede modificar a partir de muchas posibilidades secuenciales para llegar
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asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusién, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple

con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 2-55 y 57 no mencionan alguna caracteristica adicional

gue haga inventiva la proteina de unién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
tampoco tienen nivel inventivo.

12.Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2007/0071675 1-55y 57 Nivel inventivo
D2 US2008/0269467 1-55y 57 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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-12-22

Elabord: Mario Andres Forero
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 14-0082234-00000-0000

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos
utilizados)

Antibody agonists, antibody fragment that binds IL — 17, inflammatory

diseases, CTLA-8, cytotoxic T-lymphocyte-associated serine esterase 8
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) IL-17 in synovial fluids from patients with rheumatoid arthritis is a potent stimulater of
osteoclastogenesis

5 Kotake, N Udagawa, N Takahashi... - Journal of Clinieal ..., 1880 - nebinimunih.gov

... Far double staining, ant-IL-17 antibody {R&D Systems Inc} and CD4, CDB, and CO4ERD (DAKD

AE, Glostrup, Denmark) wers wsed a5 primary antibodies at 1:200 and 1:50 dilutions, respectvsly,

with incubation ouernight 3t 4°C. For the secondary antibody, ant-goat g

Citado por 1213 Articulos relacionados  Las 10versiones Citar  Guardar

pmw TGFR in the context of an inflammatory cytekine milieu supports de nove differentiation of

IL-17-preducing T cells

MWeldhosn, RJ Hocking, T Atkins, RM Lockskey. .. - Immunity, 2004 - Elsevier

... Howeewer, in 3 DC-res sysiem, addition of the Th1/Th2 blocking antibody cocktzil could not
substitute for ... the finding that addition of ant-TGFE1 fo cultures contzining DC prevented the
appearance of IL-17-producing T cells despits the pressnce of neutralizing antibodies fo 1L ...
Citado por 2050 Amculos relacionados  Las 25 versiones Citar  Guardar

Treatment with a neutralizing anti-murine interleukin-17 antibody after the onset of collagen-
induced arthritis reduces jeint inflammatien, cartilage destruction, and ...

E Lubbers, Ml Kosnders. .. - Arthritis & ..., 2004 - Wiley Online Library

. 40}, Therefore, we speculsts that the difierence in affinity for IL-1T betwesn the

IL-17RFe and the anti-muring IL-17 antibodies may be an impontant reason for

the higher efficacy using the ant-IL-17 antibody. Affinity studies ...

Citado por 613 Articulos relacionados Las D versiones Citar  Guardar

wmal Antigen-specific T cell sensitization is impaired in IL-17-deficient mice, causing
suppressmn of allergic cellular and humoral responses

S Makas, Y Homiyama, A Nambu, K Sl.ca M wizse.... - Immunity, 2002 - Elsavisr

... Impaired CHE Responss in IL-17 =~ Mice. (&) TNP-specific antibody production during CHS

response. Thres days afizr the challengs with THCE, s=ra wers collesizd and antibody lzusls

were measured by ELIZA. (B} Vascular permeability in CHE response. ..
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Therapeutic efficacy of IL-17 neutralization in murine experimental autoimmune
encephalomyelitis

HH Hofstetizr, 3M lbrahim, O Koczan, M Kruse. . - Callular . 2005 - Elszvisr

. CEF)or for 48 h {IL-4, IL-5}. Afier washing with FBS, det=ction antibodies wers added ... rat
ant-mouse IL-17-bictin, (TC11-8H4.1, Pharmingsn) was wsad for IL-17, ratanti .. The plate bound
s=cond antibody wes then visualized by adding streptavidin—alkasline phosphatase (SAV-AF .
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& novel heterodimeric cytekine consisting of IL-17 and IL-17F regulates inflammatory
responses

5H Chang, C Dong - Cell ressarch, 2007 - nature com

... ldentity of the IL-17 Flag /F His hetercdimer was confirmed by western blotting with

ant-IL-17 and anti-IL-17F antibodies (Figurs 24}, Figurs 2. ... Purified protzins wers run on

SO5-PAGE and immunoblotid with ant-IL-17 or ant-IL-17F antibody. ...

Citado por 205 Articulos relacionados Las Bwersiones Citar  Guardar

IL-17 is increased in asthmatic airways and induces human bronchial fibroblasts to preduce
cytokines

5 Maolet, @ Hamid, F Davoineb, E Mutku... - Journal of Allergy and ..., 2001 - Elsevier

... Bedford, Mass) and blocked overnightwith TBS-T {100 mmelL Tris pH7 .5, 0.8% NaCl, 0.1%

Tween-20) complement=d with 43 nonfatdry milk Thereafizr, the membrans was incubated

for 1 houwr 3t room i=mperaturs with the polyclonal goat antihuman IL-1T antibody (dilutsd 1
wmwu Phagocytosis of apoptotic neutrophils regulates granulopoiesis 1.'|a IL-23 and IL-17
WA Sark, ¥ Heo, TL Burein, MA Marris, TS Olsan... - Immunity, 2005 - Elsevier
... Adopive transier ofwild-type, but not adhesion rnnlect. le-deficient, neutrophils into mice deficiznt

in B 2 intzgrins fransiently decreases neutrophilia and reduces levels of ssrum IL-17. Antibody

blockade of the pd0 subunitof IL-23 reduces neutrophil numbsers in wild-type mice. ...

Citado por 525 Articulos relacionados Las 15versiones Citar  Guardar

rof IL-23 induces human osteoclastogenesis wia IL-17 in vitre, and anti-IL-23 antibody
attenuates collagen-induced arthritis in rats

TYago, Y Manke, M Kawamoio, T Furuya. .. - Arthritis Res ..., 2007 - biomedcentral.com

Abstract This study demonsirates that [L-23 stimulates the difierentiation of human

ostzoclasts from peripheral blood mononwdear cells (PEMC). Furthermare, in vivo blockads

afendogenows IL-22 activity by reatment with ant-IL-23 antibody at=nuates collagen- ..

Citado por 141 Articulos relacionados Las 18versiones Citar  Guardar Més

Interleukin {IL}-22 and IL-17 are coexpressed by Th17 cells and cooperatively enhance
expression of antimicrobial peptides

5C Liang, XY Tan, DP Luxenberg, R Karim... - The Jowrnal of ..., 2008 - jem.rupress.ong

.. aind Th2 {40-fold) difierentiation as compared with Th, activation with IL-17—indusing conditions ...

then restimulated with OVAp, IL-2, iradiated splenocyies, and combinatons of cyiokines and

antibodies. ... The use of 3 nevtralizing antibody to TGF-B indicatzd thatendogenous TGF ..
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IL-17 as a future therapeutic target for rheumatoid arthritis

B van den Berg, P Miossec - Mature Reviews Rheumatology, 2008 - nature com

... Mzre than one pharmaceutical company has independently developed a neutralizing
manocional antibody o human IL-17, and the marked eficacy of thess antibodies

has already be=en noted in patients with psoriasis. Phase .
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Role of IL-17 and regulatery T lymphocytes in a systemic autcimmune disease
J Lohr, B Knoechel, L1 Wang, AV Villarino. .. - The Jowrnal of ..., 20048 - jem.rupress.ong

.. Antibodies were used as FITC, PE, PE-CyT, PE-Cy5.5, allophycocyanin, or peridin chlorophydl
profzin conjugates. Fo-block (ant-CO1G/C032) was added before staining. .. Anti-IL-17 antibody
{M210) was provided by Amgen or obtained from RED Systems (clone 50104). ..
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Increased expression of interleukin 17 in inflammatory bowel disease

5 Fujino, A Andoh, 5 Bamba, A Ogawa, K Hata, ¥ Araki. .. - Gut, 2003 - gutbmj.com

... specific for T cells), ant-CD3E (specific for monocyiesimacrophages), and ant-IL-17 antibodies
{fig 2 ... J). Cells showing cosxpression of IL-17 and CO32 {C, [} or IL-1T7 and CDEE .. The specificity
ofeach antibody was confirmed by negative reactivity of subclass matched normal IgG ...

Citzdo por 1183 Arbculos relacionados Las 8 wersiones Citar  Guardar

rorl Human interleukin-17

M Chabaud, JM Durand, M Buchs, F Fessiez. ... - Arthiritis Rhewm, 18890 - dendrifics net

... washing, the sections were incubated with biotinylated mouse anti-goat igG anti- body for 30 ... For
double stzining with anti—IL-17 and ant-C03, the previous single staining was ... hydrogen peroside,
then by incubation with a rabbit ant-C03 polyclonal antibody (Dake), bictimylated ..

Citzdo por 817 Articulos relacionados Las Suersiones Citar  Guardar  Mas

IL-17 and Th17 cells in human inflammatory diseases

P Mizssec - Microbes and Infection, 2000 - Elsevier

.. Conuersely, inhibition with specific inhibitors including blocking antibodies and soluble recepior,
provided prodection from inflammation and destruction [24]. ... Using the first available monocional
antibody blocking human IL-17, such production was reduced by two-thirds. ...
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Hepatic IL-17 responses in human and murine primary biliary cirrhosis
F¥ZLan, TL Salunga, K Tsuneyama, Z¥ Lian. .. - Journal of ..., 2008 - Elsevier

... The following antibodies were wsed for the detection of IL-17 in human lver specimens: rabbit
pohycional antibody against IL-17 {Santa Cruz Bictechnology, Ine, GA, USA; 1:100 dilution),
anti-human IL-17 antibody (R & D Sysiems, Inc., MW, USA; 1:100 dilwtion} and Envision ...
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IL-17 family cytokines and the expanding diversity of effector T cell lineages
CTWeaver, RD Hation, PR Mangan... - Annw. Rev. ..., 2007 - annualreviews.ong

.. subunit of IL- 12 {11 2p40 or 112k} or in mice freated with IL-12p4{-specific nevtralizing antibodies
{T2-T4 . These results confirmed a new role for IL-17-producing effectors cells (later ermed ThiT)
in ... Adminisiration of neutralizing antibody specific for IL-23 proved an efiective the.
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