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Tramite: 11
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Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2012/040585
Fecha de Presentacion Internacional 01/06/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la

Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N° 13-301122-00000-0000 27/Diciembre/2013
Reivindicaciones: Radicado N° 13-301122-00000-0000 27/Diciembre/2013
Radicado N° 13-301122-00006-0000 04/Septiembre/2015

Secuencias: Radicado N° 13-301122-00000-0000 27/Diciembre/2013
Dibujos: Radicado N° 13-301122-00000-0000 27/Diciembre/2013
Prioridad: US 61 492 210 01/Junio/2011
US 61 550 895 24/Octubre/2011
US 61 578 813 21/Diciembre/2011

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.
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3. Modificaciones presentadas (Art 34 D 486)

Se aceptan las modificaciones presentadas en el radicado N° 13-301122-00006-0000
comoquiera que se ajustan a las prescripciones contenidas en la Decision 486.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
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
18 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 13-301122-00006-0000).

Titulo de la solicitud: “ENSAYO DE LISILOXIDASA-HOMOLOGO 2 Y METODOS DE
USO DEL MISMO”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener métodos
de diagndstico y prondstico para enfermedades fibroticas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona métodos de
diagnostico para la enfermedad fibroticas con la deteccion de la unién del anticuerpo
con el LOXL2 presente en la muestra.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/40

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

El objeto de las reivindicaciones 1-3, 5, 7- 13, 17 y 18 no es claro puesto que hace
referencia a “donde el nivel detectado del complejo anticuerpo anti-LOXL2/LOXL2
comparada con un nivel de referencia indica una enfermedad...”, “donde el nivel de
complejo anticuerpo anti-LOXL2/LOXL2 detectado en el paso (b) que es menor que un
determinado...”, “en donde el nivel determinado en un momento anterior es un nivel de
pre-tratamiento”, “un nivel detectable”, “en donde el anticuerpo anti-LOXL2 en el paso
(a) es capaz de unirse a LOXL2 cuando...”, “ el agente es un anticuerpo monoclonal
anti-LOXL2 que es inhibidor alostérico...”, “en donde la enfermedad activa fibrética o un
estado avanzado de una enfermedad fibrotica es una enfermedad...”, “detectar una
medida de severidad de la enfermedad...”, “el anticuerpo anti-LOXL2 se une a los
aminoacidos ...”, “ el anticuerpo anti-LOXL2 se une a los SRCR3/SRCR4”, los cuales
son considerados resultados a alcanzar y no definen el método, puesto que las
reivindicaciones incluirian no solo la solucién propuesta por la solicitud, si no todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere a la solicitante
eliminar los resultados a alcanzar y definir el método por las caracteristicas esenciales,
es decir, por medio de las etapas y condiciones especificas que contribuyen a la
obtencion de ese efecto, el anticuerpo se sugiere definirlo a partir de su estructura
completa, indicando los 6 CDRs de las cadenas pesada y ligera 6 la secuencia
aminoéacida de las regiones variable y pesada. Se le recuerda a la solicitante que la
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales del objeto reclamado.

El objeto de la reivindicacion 1 no es claro puesto que menciona la expresion “uno o
mas” la cual es ambigua y no permite distinguir el objeto de la solicitud del estado de la
técnica. Se sugiere caracterizar esencialmente el método por la secuencia de etapas
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I6gicas con caracter técnico y condiciones especificas, es decir, el anticuerpo empleado
en la ejecuciéon de dicho método.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: Junio 01 de 2011, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Methods and compositions for
D1 WO 2009017833 | reatment and diagnosis of 25/Junio/2009
fibrosis, tumor invasion,
angiogenesis, and metastasis
D2 WO 2009035791 | -OX and LOXLZ inhibitors and 19/Marzo/2009

uses thereof

El documento D1' divulga método, composiciones y kits, relacionados para la
prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades asociadas con la anormal
proliferacion celular, la angiogénesis y la fibrosis, mediante el uso de un inhibidor de
formas procesadas de la lisil oxidasa o proteinas-oxidasa como lisilo, un inhibidor de
LOX, y un inhibidor de una LOXL, o una combinacion sinérgica de un inhibidor de LOX
o LOXL combinada con otros agentes terapéuticos (Resumen).

El documento D2? divulga métodos relacionados para la prevencién y el tratamiento de
diversas enfermedades asociadas con la anormal proliferaciéon celular, la angiogénesis
y la fibrosis, mediante anticuerpos (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un método in vitro para detectar una enfermedad
activa fibrética o un estado avanzado de una enfermedad fibrotica, en donde el método
comprende: a) contactar una muestra liquida con uno o mas anticuerpos especificos de
lisil oxidasa-homologo 2 (LOXL2); y b) detectar la presencia de un complejo anticuerpo
anti-LOXL2/LOXL2...” (Radicado N°. 13-301122-00006-00000).

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

Caracteristicas esenciales D1

Método in vitro Método in vitro

a) contactar una muestra liquida
a) contactar una muestra liquida | obtenida de un individuo con un
con uno 0 mas anticuerpos | anticuerpo especifico para lisil
especificos de lisil oxidasa- | oxidasa (LOXL2).
homologo 2 (LOXL2); (reivindicaciones 1 -94, figs. 3, 5,
14, 44, resumen, €j. 15)

b) deteccion de la unién del
b) detectar la presencia de un | anticuerpo con el LOXL2 presente
complejo anticuerpo anti- | en una muestra liquida.
LOXL2/LOXL2 ( reivindicaciones 1 -94, figs. 3, 5,
14, 44, resumen, gj. 15)

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, el cual ensefia las etapas esenciales del método para
el diagnostico de una enfermedad fibrotica o cancerigena. (Reivindicaciones 1 -94, figs.

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2009252683A1&KC=A1&FT=D

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?
CC=WO&NR=2009035791A1&KC=A1&FT=D&ND=1&date=20090319&DB=&locale=en_EP
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3, 5, 14, 44, resumen, ej. 15), ademas es conocido plenamente por una persona
versada en la materia los métodos de deteccién y sus respectivos componentes®.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2-13 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el método de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

La reivindicacion 14 consiste en: “El método in vitro de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en donde el anticuerpo anti-LOXL2 comprende los CDR
establecidos en la secuencia variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 6 y los CDR
establecidos en la secuencia variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:7 ” (Radicado
N°. 13-301122-00006-00000).

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

Caracteristicas esenciales D2

Método in vitro Método in vitro (reivindicacién 38)
a) contactar una muestra liquida con uno 0 mas | a) contactar una muestra liquida con
anticuerpos especificos de lisil oxidasa-homélogo | anticuerpos especificos de lisil oxidasa-
2 (LOXL2); homélogo 2 (LOXL2) (reivindicaciones 27-38)
b) detectar la presencia de un complejo b) detectar la presencia de un complejo

. . anticuerpo anti-LOXL2/LOXL2 (reivindicaciones
anticuerpo anti-LOXL2/LOXL2 19-32)
Anticuerpo anti-LOXL2 comprende los CDR | Anticuerpo anti-LOXL2 comprende la SEQ ID
establecidos en la secuencia variable de cadena | NO: 1 (100% de identidad con la SEQ ID NO:6
pesada de la SEQ ID NO: 6 de la solicitud) (reivindicacién 2)

. . , Anticuerpo anti-LOXL2 comprende la SEQ ID
y los CDR establecidos en la secuencia variable NO: 2 (100% de identidad con la SEQ ID NO:7

de cadena ligera de la SEQ ID NO:7 de la solicitud) (reivindicacion 2)

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 14 habian sido
divulgadas previamente en el documento D2, el cual ensefia las etapas esenciales del
método para el diagndstico de una enfermedad fibrética o cancerigena y las secuencias
de los anticuerpos para el diagnéstico (reivindicacion 2).

Alineamiento SEQ ID: 6 de la solicitud con SEQ ID NO: 1 del documento.
unnamed protein product
Sequence ID: Icl|Query_254133 Length: 135 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 135 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
279 bits(714) 3e-102 Compositional matrix adjust., 135/135(100%) 135/135(100%) 0/135(0%)

Query 1 MEWSRVFIFLLSVTAGVHSQWQLQOSGAELVRPGTSVEVSCKASGYAFTYYLIEWVEQRFE 8
MEWSRVFIFLLSVTAGVHSOVQLQOSGAELVYRPGT SVEVSCKASGYAFTYYLIEWVEQRP
Skjct 1 MEWSRVFIFLLSVTAGVHSOVQLQOSGAELVRPGTSVEVSCRASGYAFTYYLIEWVEQRP 68

Query 61  GQGLEWIGVINPGSGGTNYNEKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSDDSAVYFCARNIWM 12@
GQGLEWIGVINPGSGATNYNEKFEGKATLTADKSSSTAYMOLSSLTSDOSAVYFCARMNIM
Sbjct 61  GQGLEWIGVINPGSGGTHNYNEKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSDDSAVYFCARNLM 128

Query 121 NFDYWGQGETTLTVSS 135

NFDYWGEQETTLTVSS
Sbjct 121 MNFDYWGOQGTTLTVSS 135

Alineamiento SEQ ID NO: 7 de la solicitud con SEQ ID NO: 2 del documento.

3 https://books.google.com.co/books?id=239cauKqSt0C&pg=PA155&dg=inmunoensayo+elisa&hl=es-
419&sa=X&ei=VNcIJVaWAOYi6ggSvzIHACg&ved=0CCoQ6AEwWAW#v=snippet&g=elisa&f=false
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Sequence ID: |cl|Query 191403 Length: 132 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 122 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
273 bits(697) 8e-100 Compositional matrix adjust. 132/132(100%) 132/132{100%) 0/132{0%)

Query 1 MRCLAEFLGLLVLWIPGAIGDIVMTQAAPSYSVTPGESVSISCRSSKSLLHSNGNTYLYW 68
MRCLAEFLGLLVLWIPGAIGDIVMTQAAPSYSVTPGESVSISCRSSKSLLHSNGNTY LYW
Sbijct 1 MRCLAEFLGLLVLWIPGAIGDIVMTQAAPSVEVTPGESVEISCRSSKSLLHSNGNTY LYW 68

Query 61  FLORPGOSPOFLIYRMSHNLASGVPDRFSGSGSGTAFTLRISRVEAEDMGYYYCMOHLEYP 128
FLORPGOSPOFLIYRMSNLASGVYPDRFSG5G5GTAFTLRISRVEAEDVGVYYCMOHLEYP
Sbjct &1  FLQRPGQSPQFLIYRMSNLASGWPDRFSGSGSGTAFTLRISRVEAEDVEVYYCMQHLEYP 128

Query 121 YTFGGGTKLEIK 132
¥TFGGGTKLEIK
Sbjct 121 YTFGGGTKLEIK 132

En consecuencia, la reivindicacion 14 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Por otra parte, las reivindicaciones 15 y 16 mencionan secuencias variables de cadena
pesada seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 6, 8, 10, 11y 12 y la
secuencia variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID
NO: 7, 9,13y 14, las cuales han sido ensefiadas por el documento D2.

Alineamiento SEQ ID NO: 8 de la solicitud con SEQ ID NO: 27 del documento.

unnamed protein product
Sequence ID: lcl|Cluery 201071 Length: 116 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 116 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
240 bits(512) 2e-87 Compositional matrix adjust. 116/116(100%) 116/116(100%) 0/116(0%)

Query 1 VOLVQSGAEVEKK PGASVEVSCRASGYAFTYYLIEWVRQAPGQGLEWIGVINPGSGGTNY 6@
OVOLVQSGAEVEK PGASVEVSCKASGYAF TYYLIEWVRQAPGQGLEWIGY INPGSGGTNY
Sbijct 1 VOLVOSGAEVKK PGASVEVSCRASGYAFTYYLIEWVRQAPGQGLEWIGVYINPGSGGTNY 6@

Query &1  NEKFKGRATITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARNWMNFDYWGOQGTTVTVSS 1lo
NEKFKGRATITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVY FCARNWMNFDYIWGQGT TVTVSS
Sbjct 61  NEKFKGRATITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARMNWMNFDYWGRETTVTVSS 1l6

Alineamiento SEQ ID NO: 10 de la solicitud con SEQ ID NO: 25 del documento.

o —

Sequence ID: lcl|Query 224775 Length: 116 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 116 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
239 bits(510) 4e-837 Compositional matrix adjust. 116/116(100%) 116/116(100%) 0/116(0%)

Query 1 AVOLVOSGAELKKPGASVEVSCKASGYAFTYY LI EWVEQAPGQOLEWIGVYINPGSGATNY o
VOLVOSGAEL KK PGASYEVSCKASGYAFTYY LI EWVEQAPGQGLEWIGVYINPGSGGTHY
Sbjct 1 VOLVOSGAEL KK PGASVEVSCKASGYAFTYYLIEWVEQAPGQGLEWIGVYINPGSGGTNY 68

Query 81  NEKFKGRATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDSAVYFCARMWMNFDYWGOGTTVIWSS 116

HNEKFEGRATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDSAVY FCARNIMNFDYRGOGTTVTVSS
Sbjct 61  NEKFKGRATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDSAVYFCARMWMNFDYWGQGTTVTVSS 1l6

Alineamiento SEQ ID NO: 11 de la solicitud con SEQ: 26 del documento.
Sequence ID: |cl|Query 260115 Length: 116 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 116 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
240 bits(512) 2e-87 Compositional matrix adjust. 116/116(100%) 116/116(100%) 0/116(0%]

Query 1 VOLVOSGAEVEK PGASVEVSCEASGYAFTYY LI EWVRQAPGQGLEWIGVINPGSGGTNY 68
OVOLVOSGAEVEK PGASVEVSCKASGYAFTYY LI EWVRQAPGQGLEWIGY INPGSGGTNY
Sbict 1 VOLVOSGAEVEK PGASVEVSCEASGYAFTYY LI EWVRQAPGQGLEWIGVINPGSGGTNY 68

Query 61  NEKFKGRATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARNWMNFDYWGQGTTVTVSS 116
NEKFKGRATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVY FCARNWMMFDYIWGOGT TVTVSS
Sbjct 61  MEKFKGRATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARNWMNFDYWGQGTTVTVSS 116
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Alineamiento SEQ 12 de la solicitud con SEQ ID NO: 28 del documento.
Sequence ID: Icl|Query 141611 Length: 116 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 116 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
230 bits(610) 4e-87 Compositional matrix adjust. 116/116(100%) 116/116(100%) 0/116(0%)

Query 1 VOLVQSGAEVEK PGASVEVSCEASGYAFTYYLIEWVRQAPGQGLEWIGVINPGSGGTNY 68
QVOLVOSGAEVEK PGASVEVSCKASGYAFTYY LI EWVRQAPGQGLEWIGVYINPGSGGTHY
Sbjct 1 OVOLVOSGAEVKK PGASVEVSCKASGYAFTYYLIEWVROAPGQGLEWIGVINPGSGGTNY o8

Query 61  NEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNWMMNFDYWGQGTTVIVSS 116

HNEKFEGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARNWMNE DYWGOGET TVTVSS
Sbjct 61  NEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARMWMNFDYWGQETTVTVSS 116

Alineamiento SEQ ID NO: 9 de la solicitud con SEQ ID NO: 31 del documento.
sequence ID: cl|Query 95577 Length: 112 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 112 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
233 bits(593) 9e-835 Compositional matrix adjust. 112/112(100%) 112/112(100%) 0/112(0%)

Query 1 DIVMTOTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSNGNTY LYWFLQKPGQSPQFLIYRMSHNLA 6@
DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSNGNTY LYWF LQKPGQSPQF LIYRMSNLA
Sbjct 1 DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSHONTY LYWF LQEPGQSPOFLIYRMSHLA &8

Query 61  5GVPDRF5G5GS5GTDFTLEISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPYTFGGGTEVEIK 112

SGVPDRFSGSGSGTDFTLEISRVEAEDVGVYY CMOHLEYPYTFGGGTEVEIK
Sbjct 61  SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGWVYYCMQHLEYPYTFGEGTKVEIK 112

Alineamiento SEQ ID NO: 13 de la solicitud con SEQ: 30 del documento.
Sequence ID: lcl|Query 126467 Length: 112 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 112 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
233 bits(594) 8e-85 Compositional matrix adjust, 112/112(100%) 112/112(100%) 0/112(0%)

Query 1 DIVMTOTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSHNGNTY LYWF LOKPGOSPOQFLIYRMSHLA 68
DIVMTQTPLSLSVTPGRPASISCRSSKSLLHSNGNT Y LYWF LQKPGQSPQFLIYRMSHNLA
Sbjct 1 DIVMTQTPLSLSVTPGRPASISCRSSKSLLHSNGNTY LYWFLQKPGQSPQFLIYRMSNLA 68

Query 61  SGVPDRFSGSG5GTAFTLKISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPYTFGGGTEVEIK 112

SGVPDRFSG5G5GTAFTLEISRVEAEDVEVY Y CMOHLEYPYTF GGG TEVEIK
Sbjct 81  SGWPDRFSGSGSGTAFTLEISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPYTFGGGTEVELK 112

Alineamiento SEQ ID NO: 14 de la solicitud con SEQ: 32 del documento.
Sequence ID: |cl|Query 143459 Length: 112 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 112 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
233 bits(593) 1e-84 Compositional matrix adjust. 112/112(100%) 112/112({100%) 0/112({0%)

Query 1 DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSHNGNTYLYWY LQKPGQSPQFLIYRMSHNLA 6@
DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSNGNTY LY WY LOKPGQSPOFLIYRMSHLA
Sbict 1 DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSKSLLHSHNGNTYLYWY LQKPGQSPQFLIYRMSHNLA 6@

Query 61  SGVPDRF5G5G5GTDFTLEISRVEAEDVGVYYCMOQHLEYPYTFGGGTEVEIK 112
SGVPDRFSG5G5GTDFTLEISRVEAEDVAVY Y CMOHLEYPY TFGGGTEVE LK
Sbict 61  SGVPDRFSGSGSGTDFTLEISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPYTFGGGTEVEIK 112

Puesto que las reivindicaciones 15 y 16 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el método de la reivindicacion 14, por lo cual se considera que no son nuevas.

8. Conclusion

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

‘ Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
D1 WO 2009017833 1-13,17y 18 Novedad
D2 WO 2009035791 14-16 Novedad
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9. Respuesta a los argumentos de la solicitante
Argumento con respecto a claridad

La solicitante manifiesta que el capitulo reivindicatorio modificado define claramente un
meétodo in vitro para detectar una enfermedad activa fibrética o un estado avanzado de
una enfermedad fibrética con un anticuerpo anti-LOXL2. Este Despacho considera que
con la modificacion realizada al capitulo reivindicatorio se identifica claramente un
método in vitro con el fin de la deteccidén de enfermedades fibréticas que comprende las
etapas a y b, por otra parte se evidencia en las reivindicaciones 14 y 15 la
caracterizacion estructural del anticuerpo anti-LOXL2.

Argumento con respecto al estudio de novedad

La solicitante argumenta que la materia reclamada debe estar comprendida en el
estado de la técnica de forma total y que con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio, las reivindicaciones son nuevas e inventivas, sobre D1, ya que no
menciona cada uno de los componentes reclamados. Este Despacho considera que el
documento D1 divulga las etapas esenciales del método para el diagnéstico de una
enfermedad fibrGtica puesto que menciona un método in vitro para detectar una
enfermedad fibrotica donde se coloca una muestra de sangre con un anticuerpo
especifico para lisil oxidasa (LOXL2).y la detecciéon de la union del anticuerpo con
LOXL2 (Reivindicaciones 41-63, Figs. 3, 5, 14, 44, resumen, Ej. 15), se evidencia que
dicho método es el mismo reclamado por la solicitud, el método de medicién o
cuantificacion reclamado en la presente solicitud son medios técnicos de rapida
deteccion cominmente conocidos; ELISA? ensayo colorimétrico no radioactivo. Por otra
parte se evidencia que los mismos anticuerpos anti-LOXI2 se encuentran divulgados
con las respectivas secuencias en el documento D2 (reivindicacion 2), de tal manera
gue la solicitud carece de novedad.
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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.

b~

LUISAN DNIG Sl A RUBID
Director de Muevas Creaciones (e

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2016-01-26

Elabord: Juanita Andrea Carvajal
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 13-301122-00006-0000

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

Palabras clave utilizadas

Método in vitro diagnoéstico, anticuerpo anti-LOXL2

INTERNACIONALES UTILIZADAS

CLASIFICACIONES

PARA LA BUSQUEDA

CO7K 16/40

BASES DE DATOS CONSULTADAS.

NCBI

Patbase

Patentscope

Clustalw

Google/patents

The lens

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no
patente etc...)

FUERON TENIDOS EN
Anterioridades encontradas CUENTA PARA EL EXAMEN
Fecha del examen o de |para el examen o reportados Reiv RELEVANCIA | EN LA OFICINA COLOMBIANA
Oficina reporte de bisqueda de en el examen de ; (requisito que
, ; afectadas
documentos busqueda(relacionarlos afecta)
todos) Sl NO

WO 2009017833 1-40 Novedad X

Europa |10/Septiembre/2012| WO 2011022706 1-40 _ Nivel X

inventivo

WO 2011/097513 1-40 Novedad X,P X

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS
CRITERIOS DE BUSQUEDA.

BUSQUEDA DE SECUENCIAS

Nimero de depdsito / patente y N° de secuencia
% de identidad

( dzllzfsltln:l)igiltg d) NCBI Blast The Lens ClustalW DDJB Genome Quest

6 100% con la SEQ ID NO 1 100% con la SEQ ID NO 1
del documento D2 del documento D2

7 100% con la SEQIDNO 26 100% con la SEQ ID NO 2
29 del documento D2 029 del documento D2

8 100% con la SEQ ID NO 27 100% con la SEQ ID NO
del documento D2 27 del documento D2

9 100% con la SEQ ID NO 31 100% con la SEQ ID NO
del documento D2 31 del documento D2

10 100% con la SEQ ID NO 25 100% con la SEQ ID NO
del documento D2 25 del documento D2

11 100% con la SEQ ID NO 26 100% con la SEQ ID NO
del documento D2 26 del documento D2

12 100% con la SEQ ID NO 28 100% con la SEQ ID NO
del documento D2 28 del documento D2

13 100% con la SEQ ID NO 30 100% con la SEQ ID NO
del documento D2 30 del documento D2

14 100% con la SEQ ID NO 32 100% con la SEQ ID NO

del documento D2

32 del documento D2
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Patent WO2014070939A1 - Therapeutic and diagnostic ...

www.google. comlpatemsIWOZO1 4070939A1 Zcl=en - Traducir esta pagina

8 may. 2014 - A method for d icting., or monitoring s disease or condiion,
b)de@ecbngb«xﬁngofﬁ)eamﬂ:odymhLoxLzmesemmmequdsamﬂe Thers

is a n=ed for trestments and diagnostics for fibrofic diseases and ...

Patent EP2470218A2 - Methods and compositions for ..
www.google comipatents/EP2470218A27cl=en - Traducir esta pagina
4jul 2012-A thod for the it of & pulmonary fibrotic disorder ins ...
Addtional measurement methods include d ing levels of LOXLZ mRNA .

Targeting lysyl oxidase like 2 (LOXL2) inhibits collagen ...
www . natap.org/2013/AASLD/AASLD_71.htm ~ Traducir esta pagina

1 nov. 2013 - Study of Liver Diseases ... Targsting lysy! axidsse like 2 (LOXL2) inhibits
collagen ... METHODS: Advanced fiver fibrosis was inducad in C57B1S mice by ...
fibrosis progression, or al was using ht gical or ...

Fibrotic disease: Targeting the microenvironment - Article __.
www . naturs.com » ... > Archive » Research Highlight - Traducir esta pagina

por K Hedigan - 3310 Articulos ralacionados

Fibrotic disease: Targating the microenvironment ... Next, they genarsted s LOXL2-
specific monoclonal antibody called AB0023, and in vitro ... In sddition, higher amounts of
autophagy-associstad protein beclin 1 were detected in tumour ... medicine - Endocninology
- Gastroenteroiogy & Hepstology - Methods & Protocols ...

WO 2012/167181 A1 - Lysyl Oxidase-like 2 Assay And _..

https:/Awww lens.orgllens/.. /NO_2012_167181_A1 'deucu'wapagma
8 dic. 2012 - A method for detecting, pradicting, or moni Qs ar-::: or

condition is s fibrofic disease and a circulsting level of LOXL2 thatis ...

Optical molecular imaging of lysyl oxidase activity _._
pubs.rsc.org/en/content/articiehtml/.. /cSsc01258a - Traducir esta pagina

por T Asiam - 2015

8 jun. 2015 - Fibrogeneasis s a prominent feature of severa! lung diseases ranging from ...
while LOXL2 is s focus in the monitoring and trestmeant of fibrotic lung disease. ... Whie
providing a sensitive method for the detection of hydrogen ...

Modulation of Lysyl Oxidase-like 2 Enzymatic Activity by an.__
www_jbc. orgicontent/285/27/20564 full ~ Traducir esta pagina

por HM Rodrigue= - 2010 - Mencionado por 38 - Articulos relacionados

2 jul, 2010 - Protein concentration was determinsd usw\gthesradforﬂmeﬂvod using BSA
as s standsrd. ... Assay of LOXL2 Activity by Dete y of P 5
LOXLZhasbmnmpﬁcmed m fibrotic diseases and in cancer, this s

(LOXL2) ELISA Kit - MyBioSource

www.mybiosource.conV.. /LOXL 2/datasheet.php?... ~ Traducir esta pagina

Buy LOXL2 =fiss kit, Humsn lysyl oxidase-like 2 EUSA Kit (MBS004757) product ..
Product Desc - Daseasesmssues/Patmsys Apphcations - References ... assay has high
sensitivity and n y for ok of human LOXL2. . Thxs assay =mploys
the qusntistive sandwich enzyme immunoassay technigue.

Gilead Biologics. Inc. - Patent applications - FAQs.org

www .Tags. org/patents/assignes/gilead-biologics-inc/ ~ Traducir esta pagil

disease. myocsrdial infarction, atherosclerosis, and restenosis, liver fibrosis, ... In certain
of the methods. s LOXL2 inhibitor is used in combinstion with, and ... with candidste
agents and detecting changes in such ststes. and methods, ...

Lysyl oxidase-like-2 promotes tumour angiogenesis andis ...
carcin. oxfordjoumnals.org/.._/carcin bgt241 full. pdf ~ Traducir esta pagina

por S Zsffryar-Eiot - 2013 - Mancionado por 12 - Articuios relacionados.

2 ago. 2013 - tumour hypoxia, providing svidence that anti-LOXL2 therapy results in the
in Wemer's syndrome (2j and was subsequentfyfowndtom*wmurwasrmandlo
induce tumoural and hepstic fibrosis {3.4). Oy D vof .0 Rag of the
method of detection, we find that AB0023 reduces.




PFIThe Role of LOX and LOXL2 in the Pathogenesis ofan ...
iovs.arvojoumals.org/.../i1552-5783-56-8-5280.pdf ~ Traducir esta pagina

por T Van Bergen - 2015

fibrosis.1 This process of fibrosis can lead to destruction of the surrounding tissues,
such as ... the involvement of LOX and LOXL2 in eye diseases. 13.14 Very recently, our
research ... The Mach 2 polymer kit was used for antigen detection by.

Serum Iysyl oxidase-like 2 levels and idiopathic pulmonary
efj.ersjoumals.comi/content/43/5/1430 - Traducir esta pagina

por JW Chien - 2014 - Mencionado por 18 - Articulos relacionados

1 may. 2014 - LOXL2 has also baen localised to the active disease interface in liver
fibrosis ... Methods. This study was conducted using serum and clinicsl dats ... Pstient
samples with sLOXL2 levels below the sssay lower iimit of detection (LLOD) (180 ...
Given the current understanding of the role of LOXL2 in fibrosis, ...

Extracellular Matrix Remodeling: The Common ..
www.nebinim.nih.gov s ... » PubMed Central (PMC) ~ Traducir esta pagina

por MA Karsds! - 2013 - Mencionado por 58 - Articulos relacionados

The extracaliular matrix (ECM) is of paramount impartance for tissue function, and ...
biochemical fingerprints for detecting and verifying the function and activity of key ...
Type |1| collagen has been mostly sssiocistad with vanous fibrotic diseases. ... inhibition
of LOXL2, which is averexpressed in both human fibrofic disease ...

Matrix regulation of idiopathic pulmonary fibrosis

www fibrogenesis.com/content/6/1/20 ~ Traducir esta pagina

por DL Clarke - 2013 - Mencionado por 13 - Articulos relacionados

28 nov. 2013 - ... the chronic fibrotic lung disease idiopsthic pulmonary fibrosis (IPF), s
key ... LOXL2 was raported to increase coliagan sccumulstion in breast and ... 8 novel
method for detecting ECM in IPF and other chronic lung diseases, ...

POl Allosteric inhibition of lysyl oxidase—like-2 impedes the ...
basicmed.med.ncku.edu.tw/admin/up.../0325-1.pdf ~ Traducir esta pagina

por V Barry-Hamilton - 2010 - Mencionado por 254 - Articulos relacionados

5 sep. 2010 - LOXL2 localizstion is associatad with tumor stroma ... The efficacy and
safety of LOXL2-specific AB0023 represents 5 new therapeutic approach with ... We
detected LOXL2 and LOX st the fibrofic disease interfsce com-.

POFlPoster Session - Clinical and Experimental Rheumatology
www.clinexprheumatol.org/article.asp?a=8201 ~

fibrotic targsts for systemic scierosis (SSc) and other fibrotic diseases. Methods. \We
studied the role of LXRs in bleomycin-induced skin fibrosis and in tight skin-1 (Tsk-1) ...
COL5A1 and COLSA2 expr on and were d i by PCRq and sequencing .... phisms
in LOXL2 and PLOD2 as part of a larger genotyping study.

596 targeting of lysyl oxidase-like-2 (IoxI2) promotes ...

W researchgate netl...273725696_596_TARGET... - Traducir esta pagina
3 jun. 2015 - Official Full-Text Publication: 588 TARGETING OF LYSYL OXIDASE-
LIKE-2 (LOXL2) PROMOTES REVERSAL OF LIVER FIBROSIS VIA ...

Increased Lysyl oxidase-like 2 (LOXLZ) gene EXDFGSSiOH
https://www.thieme-connect.conv.../s-0034-1397069 - Traducir esta pagina
por A Kstsounas
A ials and Methods: PwB ples from 34 tharapy-naive patients (3434 ... We

tently detected significantly ad LOXL-2 gane expression levals in ...
increased mRNA leveis of LOXL2 and type-lll-procoliagen in liver fibrosis in mice. 2. ... of
coliagen in hepstocytes obtainad from humans with Wilson's disease,

LOXL2 catalytically inactive mutants mediate epithellal-to
bio.biologists.org/content/earty/2014/.../bio.2014684. .. - Traducir esta pagina
por EP Cuevas - 2014 - M do por 10 - Articulos relacionados

2 ens. 2014 - ... psthologic microenvironmant in cancer and fibrofic diseases {Barry-
Hamitton et ... A histons deaminase function has aiso baan recently reported for ...
Detection of the corresponding Snaill and LOXL2 protsins m the input ...

JCI - Hypoxia pnomotes ﬁbmgenesis in vivo via HIF-1 __.
wwv.jciorg/articlesiview/30487 ~ Traducir esta pagina

por DF Higgins - 2007 - Mencionado por 477 - Articulos relacionados

Similarly, both Lox and LoxL2 mRNA were inducad by hypoxis in Hif 1a*'* (a 2.4-fold ...
UUO kidneys are hypoxic prior to devealopment of tubulointerstitial fibresis. ... for HIF-1a
axprassion using § previously described detection method (43). ... The prasence of
hypaoxia has been detected in severs! renal disease models and ...



Fibrotic disease: Targeting the microenvironment : Article ...
www.nature.com » ... » Archive » Research Highlight - Traducir esta pagina

por K Hadigan - 2010 - Articulos relacionados

28 oct. 2010 - Fibrotic disease: Targeting the microsnviranment ... Next, they genersted a
LOXL2-specific monoclons! antibody called AB0023, and in vitro ... In addition, higher
amounts of sutophagy-associsted protein beciin 1 were detected in tumour ... madicine -
Endocrinology - Gastroenterology & Hepstology - Methods & Protocols ...

Patent US20090053224 - Lox and loxI2 inhibitors and use...
www.google.com/patents/US20090053224 ~ Traducir esta pagina

26 feb. 2008 - The present application relates to ant-LOX and anti-LOXL2 antibodies and
their use in ... wheremn the level of LOX and/or LOXL2 levels in the sample are detected
by .... A method of inhibiting a fibrotic disease in s subject by administering an ...

POl Allosteric inhibition of lysyl oxidase—like-2 impedes the ...

basicmed.med.ncku.edu. tw/admin/up.../0325-1.pdf ~ Traducir esta pagina

por V Barry-Hamilton - 2010 - Mencionado por 254 - Articulos relacionados.

5 sep. 2010 - We investigated LOXL2 protein expression in human tumor ... The efficacy

and ssfety of LOXL2-specific ABD023 s a new th ic approach with brosd
... We detected LOXL2 and LOX st the fibrofic disease interface com-.

Modulation of Lysyl Oxidase-like 2 Enzymatic Activity by an...
www jbe.org/content/285/27/20964 full ~ Traducir esta pagina

por HM Rodniguez - 2010 - Mencionado por 33 - Articulos relacionados

2 jul. 2010 - Vadasz et al. found elevated levels of LOXL2 associsted with the fibrotic
lesions from livers of patients suffenng from these dlsorders {3) implicsting LOXL2 in
fibrotic diseases of the liver. .... Proten was ined using the
method using BSA as s ... Asssy of LOXL2 Activity by Detection of Peroxide.

WikiGenes - LOXL2 - lysyl oxidase-like 2
hitps:/\www.wikigenes.org/e/gene/e/4017 .html ~ Traducir esta pagina

27 ago. 2003 - The upragulation of Lox and Loxl2 in Wilson's disease could perhaps be
utifized for ... their expression is up-regulsted in hepstocytes even befare the anset of
fibrosis [1]. ... Expression of the LOXLZ gene was detected in simost all tissuss with the
.. MATERIALS AND METHODS: We examined the mRNA levels of LOX and ..

JCI - Hypoxia promotes flbrogenesis in vivo via HIF-1

www jci.orglarticlesiview/30487 ~ Traducir esta pagina

par DF Higgins - 2007 - Mencionado por 477 - Articulos relacionsdos

22 nov. 2007 - Similarly, both Lox and LoxL2 mRNA were induced by hypaxia in Hifta™*
(2 Z.4-fold ... UUO kidneys are hypoxic prior to devalopr of ft fibrosis.
... for HIF-1a expression using a p y described d ethod (43). ... The
presence of hypoxia has baen detected in seversl renal disease modelis and ...

Secreted LOXL2 is a novel therapeutic target that promote...
carcin.oxfordjoumnals.org/content/30/.../1660.full.pd... ~ Traducir esta pagina

por L Pang - 2002 - Mencionado por 83 - Articulos relacionados

22 jul, 2008 - that LOXL2 promoted invasion via the Sro/FAK psthway but not the.
SnaillE-cadnerin ... though gastric cancer is curable if detected esrly, most pstients are
diagnosed with Iste-stage disease, whersin current therspeutic strategies ... Matenials and
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