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DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II FOLIOS: 6

ACT: 519 TRASLADOINFORME

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogot4, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Asunto: Radicacion: 13-25488- -22

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 5827

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2011/043455
Fecha de Presentacion Internacional 08/07/2011

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° 13-025488-00000-0000 07/Febrero/2013
Reivindicaciones: Radicado N° 13-025488-00000-0000 07/Febrero/2013
Radicado N° 13-025488-00009-0000 15/Noviembre/2013
Radicado N° 13-025488-00012-0000 11/Julio/2014
Radicado N° 13-025488-00016-0000 03/Marzo/2015
Dibujos: Radicado N° 13-025488-00000-0000 07/Febrero/2013
Prioridad: US 61/362,635 08/Julio/2010

2. Analisis 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. Objeto de la invencién
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por la 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, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
50 del capitulo reivindicatorio (Radicado N° 13-025488-00016-0000).

Titulo de la solicitud: “Método para producir el factor von Willebrand (VWF) de alto peso
molecular recombinante en cultivo celular”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de producir VWF a
gran escala para la realizacién de composiciones farmacéuticas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método para
producir el factor VWF que comprende las etapas de: a) proporcionar un medio de
cultivo de células basales; b) suplementar el medio de cultivo de células basales con
cobre para proporcionar una concentracion final de cobre de al menos 2.4 ug/L; c)
proporcionar una o mas células que comprenden un &cido nucleico que codifica una
proteina del rvwWF; d) cultivar continuamente una o mas células en el medio de cultivo
de células suplementadas con cobre de manera que el rvWF se expresa y excreta de
las células en un sobrenadante del cultivo de en donde el contenido de NH4+ del
sobrenadante de cultivo celular se mantiene a una concentracion por debajo de 10mM,
en donde la concentracion de NH4+ es mantenida por lo menos 7 dias de cultivo
continuo; y e) recuperar al menos una porcién del sobrenadante del cultivo en donde el
sobrenadante recuperado tiene una actividad del cofactor de ristocetina especifico del
rvWF de al menos 30mU/ug del rVWF.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 14/755, A61K 38/36, C12N 5/00, C12N 5/10.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 encabeza como “método para producir una composicion del Factor
von Willerbrand recombinante...” pero en el capitulo reivindicatorio completo no existe
sustento para un método para producir una composicion. Solo existe el sustento para
un método para producir la proteina VWF. Se sugiere hacer las correcciones
necesarias.

Por otra parte, el paso d) del método reclamado en la reivindicacion 1, se refiere a un
resultado a alcanzar, puesto que indica que el cultivo celular se mantiene a una
concentracion por debajo de 10mM de MH4+, puesto que dicha concentracién de NH4+
es controlada a partir de las caracteristicas técnicas propias del cultivo que no han sido
reclamadas en la reivindicacion, como lo es la tasa de dilucién o perfusién del cultivo
continuo y la densidad celular del cultivo. Notese que en la descripcién la solicitante ha
indicado que un cultivo celular quimiostatico es la causa de la reduccion de iones de
amonio (ejemplo 1). Se sugiere indicar el paso correspondiente al monitoreo o control
de la concentracion de amonio.

La expresion “en donde el sobrenadante recuperado tiene una actividad del cofactor de
ristocetina especifico del r'VWF de la menos 30 mU/ug del rVWF” del paso e) de
reivindicacion 1 también es considerado un resultado a alcanzar que depende de las
condiciones del cultivo. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas que
llevan a dicho resultado.
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5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: julio 08 de 2010, y se encontraron los siguientes documentos que

anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

D1 WO 2009086309 | Cell culture processes 09/Julio/2009
Substantially animal protein-free recombinant .

D2 WO 2009088713 furin and methods for producing same 16/Julio/2009

El documento D1* divulga un cultivo de células CHO o BHK secretoras de proteinas
Factor VIII, ADAMTS-13, furina o Factor VIl (Resumen).

El documento D2%divulga métodos para producir furina recombinante (resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en:

recombinante rvVWF...”.

“Un método para producir una composicion

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Método para producir rvWF | Método para producir rvWF: Produccion de una proteina
recombinante: recombinante rfurin pro VWF
-Proporcionar un medio de | Proporcionar un medio de cultivo | Linea celular CHO (Péag. 45)

cultivo de células basales

de células CHO (Pag.9, linea 1-
10)

-suplementar el medio de cultivo
de células basales con cobre
(concentracion final de al menos
2.4ug/L)

Suplementar el medio con cobre
a una concentracién de 50-800nM
(Pag.10, linea 11 — 13)

Suplementado con cobre (Parr.
[00661])

-Proporcionar una o mas células
que comprenden un &cido
nucleico que codifica la proteina
rvWF

Proporcionar una o mas células
que comprenden un &cido
nucleico que codifica una proteina
del rvWF

(Pag.15, linea 25 — 33)

Proporcionar células que
producen la proteina
recombinante (ejemplo 2)

-cultivar continuamente una o
mas células en el medio de
cultivo donde el sobrenadante se
mantiene a una concentracion
menor a 10mM

Cultivar continuamente las células
en el medio de cultivo

Monitorear las concentraciones
de amonio del sobrenadante
(Péarr. [0105]) en el -cultivo
continuo.

-recuperar al menos una porcion
del sobrenadante del cultivo.

Recuperar al menos una porcion
del cultivo sobrenadante que tiene
r'VWF (Pag.18, linea 6 — 11)

Recuperar el sobrenadante que
expresa la proteina
recombinante (Parr. [0105])

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion

definida en la reivindicacibn 1 porque divulga método para producir proteinas
recombinantes de la sangre incluyendo el factor de von Willebrand (VWF), utilizando
células CHO cultivadas en medio basal libre de suero suplementado con peptona de
soya y cobre a una concentracion final equivalente a 50-800nM (3,2 a 50,8 pg/L), para
proporcionar una o mas células que comprenden un &cido nucleico que codifica una
proteina del rvWF recuperadas de una porcion del cultivo sobrenadante que las
contiene (Pag.9, linea 1- 10, P4g.15, linea 25 — 33 y P4g.18, linea 6 — 11).

1 http://www.google.com/patents/WO2009086309A2
2 https://www.google.com/patents/W02009088713A1
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado en
el documento D1 consiste en el paso del método relacionado con el monitoreo y control
de los iones amonio en el cultivo celular.

El efecto que dicha diferencia le confiere a la invencion es que se consigue una
actividad mejorada de la proteina recombinante.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar el método de produccion de rvWF conocido en el
documento D1 para producir una proteina recombinante con actividad especifica
mayor.

Sin embargo, el documento D2, el cual da a conocer un método de producciéon de
furina recombinante y proteinas precursoras del factor vVWF, divulga previamente la
importancia de monitorear la concentracibn de amonio en el medio de cultivo para
determinar la actividad de la proteina recombinante (Parr. [0105]). Adicionalmente, es
conocido en el campo técnico que en los medios de cultivo de células animales es
importante evitar la acumulacién en el medio de compuestos metabdlicos toxicos como
el amonio, cuyos efectos téxicos pueden afectar la calidad de las proteinas
recombinantes asi como el crecimiento del cultivo celular®. De hecho, es bien sabido
gue las concentraciones de amonio superiores a 5mM afectan el crecimiento y la
productividad del cultivo®.

En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia, interesada en la
produccién mejorada a gran escala de la proteina VWF habria incorporado de manera
previsible el monitoreo de las concentraciones de amonio conocido en el documento D2
en el método divulgado en el documento D1.

Por lo cual, la solucion propuesta por la solicitante se considera obvia y sin altura
inventiva.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 50 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1 — 50 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusidn

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 WO 2009086309 1-50 Nivel Inventivo
D2 WO 2009088713 1-50 Nivel inventivo

3 Pag. 96-123. Animal Cell Technology: From Biopharmaceuticals to Gene Therapy. 2008.
http://library.nuft.edu.ua/ebook/file/Caimchnmharmrapy008.pdf
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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 de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presente un nuevo capitulo
reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a esta
modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la solicitud de
patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa 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.

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2016-05-24

Elaboré: Edna Carolina Bonilla Leon
RevisO: Sandra Carolina Crespo
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