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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencién PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase

Nacional) PCT |Capitulo | X Capitulo Il

No. Solicitud

) PCT/US2012/061686
Internacional

Fecha de Presentacion

. 24 de octubre de 2012
Internacional

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

1. Documentos estudiados

Descripcién Radicado No. 14-110752-00000-0000 22 de Mayo de 2014
Reivindicaciones: Radicado No. 14-110752-00000-0000 22 de Mayo de 2014

Radicado No. 14-110752-00007-0000 03 de Julio de 2015
Dibujos: Radicado No. 14-110752-00000-0000 22 de Mayo de 2014
Oposicidn(es): Radicado No. 14-110752-00003-0000 Vitalis S.A.C.1.

5 de Noviembre de 2014

Respuesta  del Radicado No. 14-110752-00006-0000 25 de Mayo de 2015
solicitante:
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/550.619

Fecha: 24 de octubre de 2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 7 a 31 del Radicado
N° 14-110752-00007-0000 del 3 de Julio de 2015, ya que no amplian la materia
inicialmente presentada, y sobre dicho capitulo se realizara el analisis de
patentabilidad.

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, so6lo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1
a 76 del capitulo reivindicatorio del Radicado No. 14-110752-00007-0000 del 3 de
Julio de 2015.

Titulo de la solicitud: “INMUNOLIGANTES BIESPECIFICOS DIRIGIDOS CONTRA
TNF E IL-17”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de generar
mecanismos que regulen las respuestas inmunes, con el objetivo de tratar patologias
asociadas con una variedad de trastornos que involucran elementos inmunes e
inflamatorios, tal como enfermedades autoinmunes, especialmente aquellas
asociadas con inflamacién, trastornos respiratorios, tumores o canceres, y varios
tipos de infecciones virales, bacterianas y parasitarias.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona proteinas de
unién multiespecificas y multivalentes capaces de enlazarse a TNF e IL-17 con alta
afinidad, métodos de fabricacion de los mismos, y especificamente para su uso en el
diagndstico, prevencion y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias agudas y
cronicas.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C12P 21/06

5. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, con un excesivo numero de secuencias de
aminoacidos, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca proteger.
Adicionalmente se considera redundante porque contiene una gran cantidad de
reivindicaciones que reclaman el mismo objeto.
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Las reivindicaciones 1 a 5, 6, 7, 19, 20, 55 a 59 y 64 no son claras ya que no
definen una proteina de unién de dominio variable dual (DVD), en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura aminoacida completa
indicando las cuatro cadenas polipeptidicas, en donde las dos primeras cadenas
polipeptidicas comprenden la formula VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde VD1 es
un primer dominio variable de cadena pesada, VD2 es un segundo dominio
variable de cadena pesada, C es un dominio constante de cadena pesada, X1 es
un primer enlazador, y X2 es una region Fc; y las dos segundas cadenas
polipeptidicas comprenden la férmula VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, donde VD1 es un
primer dominio variable de cadena ligera, VD2 es un segundo dominio variable de
cadena ligera, C es un dominio constante de cadena ligera, X1 es un segundo
enlazador, y X2 no comprende una regidén Fc. Se le recuerda a la solicitante que
la afinidad y especificidad de la proteina de union del tipo DVD-Ig a los antigenos
TNF, e IL-17 depende de la estructura aminoacida de las cuatro cadenas
polipeptidicas que comprenden dos dominios variables de cadena pesada (VH), y
dos dominios variables de cadena ligera (VL) para cada antigeno, tal y como se
evidencia en el capitulo descriptivo (Radicado No. 14-110752-00000-0000; Fig.
1A; Pag. 249, Cuadro 18), y no se presentan pruebas técnicas de que una
proteina de unién DVD-Ig sea capaz de unirse especificamente a TNF/IL-17 a
partir de unicamente una cadena polipeptidica que comprenda dos dominios
variables de cadena pesada 6 dos dominios variables de cadena ligera (Radicado
No. 14-110752-00000-0000, Pag. 253 y 254, Cuadros 20 y 21). Se sugiere a la
solicitante definir en la reivindicacion independiente la proteina de union de
dominio variable dual (DVD), en términos de la estructura aminoacida completa,
unificando todas las secuencias de aminoacidos reclamadas a lo largo del
capitulo reivindicatorio, las cuales caracterizan las cuatro cadenas polipeptidicas,
que comprenden cada una, dos dominios variables de cadena pesada (VH), o
dos dominios variables de cadena ligera (VL) (responsables de la unién a los
antigenos TNF/IL-17), con el objetivo de poder distinguirla inequivocamente del
estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 a 7, 19, 20, 55 a 57, 59 y 64 no son concisas ni presentan
sustento en la descripcién, ya que no definen una proteina de unién en términos
de los dominios variables especificos de cadena ligera y de cadena pesada que
constituyen dicha proteina, y que realmente presentan afinidad dual por los
antigenos TNF4¢, e IL-17. En este sentido la solicitante presenta una definicion
muy amplia de los posibles dominios variables que pueden ser remplazados en la
primera o segunda cadena polipeptidica VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n para cada
antigeno, generando una cantidad indeterminada de posibles proteinas de union,
las cuales no han sido probadas por la solicitante, lo cual impide definir el objeto
de proteccion. Adicionalmente se indica que los dominios variables VD1 y VD2 de
cadena ligera o de cadena pesada comprenden tres CDRs, los cuales no se
encuentran identificados ni definidos con su respectiva SEQ ID No., por lo cual
habria una cantidad indeterminada de posibles CDRs que se pueden agrupar en
6CDRs, dando un numero de permutaciones que excede lo sustentado por la
solicitante. Por lo tanto no es posible establecer cuales son las caracteristicas
técnicas esenciales estructurales de la materia reclamada por la solicitante, y en
consecuencia cualquier cambio en los residuos de aminoacidos de los dominios
variables de las proteinas de unién, que presenten actividad afin por los
receptores indicados, estaria cubierto por el alcance de las reivindicaciones
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mencionadas, sin que se haya efectuado realmente una comprobaciéon de su
actividad o se tenga evidencia de su efectividad y uso terapéutico. Se sugiere a la
solicitante definir en la reivindicacién independiente una razonable generalizacion
de las proteinas de union DVD-Ig, las cuales demostraron ser eficaces en la union
a TNF,:, e IL-17, y en la neutralizacion de TNF, tal y como se evidencia en los
ejemplos divulgados en el capitulo descriptivo (Radicado No. 14-110752-00000-
0000, Pag. 251 a 256, Cuadros 19 a 22).

3- Las reivindicaciones 1 a 4, 6, 7, 19, 20, 55 a 57, 59 y 64 no son concisas ya que
definen una proteina de unién DVD-Ig, en términos de una excesiva repeticion de
las secuencias de aminoacidos de los dominios variables de cadena pesada VD1
y VD2; y de las secuencias de aminoacidos de los dominios variables de cadena
ligera VD1 y VD2. Se sugiere a la solicitante definir en la reivindicacion
independiente la proteina de unién de dominio variable dual (DVD), en términos
de la estructura aminoacida de los dos dominios variables de cadena pesada
(VH), y de los dos dominios variables de cadena ligera (VL), y restringir el objeto
reclamado a una generalizacion razonable de cadenas ligeras y cadenas pesadas
que caracterizan las proteinas de union DVD-lg, las cuales demostraron ser
eficaces en la union a TNF ¢, € IL-17, y en la neutralizacién de TNF, tal y como se
evidencia en los ejemplos divulgados en el capitulo descriptivo (Radicado No. 14-
110752-00000-0000, Pag. 251 a 256, Cuadros 19 a 22).

4- Las reivindicaciones 12 a 18, 21 a 23, 60 a 63 no son claras porque definen una
proteina de union DVD-Ig, en términos de su resultado alcanzar que da cuenta de
su mecanismo de accién, y en términos del proceso de obtencién de dicha
proteina, al indicar que VD1 de la primera cadena polipeptidica y VD1 de la
segunda cadena polipeptidica se obtienen de un mismo anticuerpo de origen
primero y segundo, respectivamente, o la porcion de union de antigeno; que VD1
de la primera cadena polipeptidica y VD1 de la segunda cadena polipeptidica son
de un anticuerpo de origen diferentes primero y segundo, respectivamente, o
porcibn de union de antigeno del mismo; que VD2 de la primera cadena
polipeptidica y VD2 de la segunda cadena polipeptidica son de un mismo
anticuerpo de origen primero y segundo, respectivamente, o porcién de union de
antigeno del mismo; que VD2 de la primera cadena polipeptidica y VD2 de la
segunda cadena polipeptidica son de un anticuerpo de origen diferente primero y
segundo, respectivamente, o porcion de uniéon de antigeno del mismo; que el
primero y segundo anticuerpos de origen, unen diferentes epitopes en el
antigeno; que el primer anticuerpo de origen o porcién de unidén de antigeno del
mismo, une el primer antigeno con una potencia diferente de la potencia con el
que el segundo anticuerpo de origen o porcion de union de antigeno del mismo,
une el segundo antigeno; que el primer anticuerpo de origen o porcién de unién
de antigeno del mismo, une el primer antigeno con una afinidad diferente de la
afinidad con la que el segundo anticuerpo de origen o porciéon de union de
antigeno del mismo, une el segundo antigeno; que la proteina de unién tiene una
constante de velocidad de asociacion (Kasoc) a los objetivos uno o mas de al
menos aproximadamente 102M-'s-!; por lo menos aproximadamente 103M-'s-1; por
lo menos aproximadamente 10*M-'s™'; por lo menos aproximadamente 10°M-'s™";
o por lo menos aproximadamente 10M-'s!; como es medido por resonancia de
plasmon superficial; que la proteina de union a IL-17 (a) modula una funcién
biolégica de IL-17; (b) neutraliza IL-17; (c) disminuye la capacidad de IL-17 de
unirse a su receptor; (d) disminuye la capacidad de IL-17 pro-humana, IL-17
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humana madura, o IL-17 humana truncada de unirse a su receptor; y/o (e) reduce
uno o mas de la produccién de citocina dependiente de 1I-17, destruccion celular
dependiente de IL-17, inflamacion dependiente de IL- 17, erosion de los huesos
dependiente de IL-17 y el dafio a los cartilagos dependiente de IL-17. En este
caso las reivindicaciones incluirian no solo la solucién propuesta por el solicitante,
sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se
sugiere a la solicitante modificar la redaccion de las reivindicaciones mencionadas
y definir la proteina de unidn en términos de sus caracteristicas técnicas
esenciales, es decir su estructura aminoacida completa.

Las reivindicaciones 1, 3, 6, 19, 20, 55 a 57 y 64 no son concisas porque
reclaman una proteina de union, en mas de una reivindicacién independiente. Se
le recuerda a la solicitante que por categoria inventiva de producto solo puede
haber una reivindicacion independiente y las demas si son verdaderas
modalidades deben presentarse en la forma de reivindicaciones dependientes.

Las reivindicaciones 24, 25, 66 y 67 no se encuentran sustentadas en los
ejemplos divulgados en la descripcidon (Radicado No. 14-110752-00000-0000,
Pag. 150 a 263, Ejemplos 1 a 4), ya que no existe evidencia con pruebas
técnicas, para la produccion de un conjugado con una proteina de unién DVD-Ig
que comprenda una molécula de inmunoadhesion, un agente para el diagnéstico
por imagenes, un agente terapéutico o un agente citotdéxico. Se sugiere a la
solicitante eliminar la referencia a dichas reivindicaciones ya que no se encuentra
soporte en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 26 no se encuentra sustentada en los ejemplos divulgados en la
descripcion (Radicado No. 14-110752-00000-0000, Pag. 150 a 263, Ejemplos 1 a
4), ya que no existe evidencia con pruebas técnicas, para la produccion de una
proteina de union DVD-Ig que tome la forma de un cristal. Se sugiere a la
solicitante eliminar la referencia a dicha reivindicacion ya que no se encuentra
soporte en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 27 y 68 no son claras ya que no definen la secuencia de
ADN que codifica la proteina de unidn, a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales, especificando la secuencia nucledtida completa con su respectivo
SEQ ID NO. Se sugiere a la solicitante modificar la redaccién de dichas
reivindicaciones e incorporar la secuencia polinucledtida.

Las reivindicaciones 28, 29 y 69 no son claras porque no definen el vector
especificando el tipo de vector y la secuencia recombinante que contiene.

10-Las reivindicaciones 30 a 33 y 70 no son claras ya que hacen referencia a una

célula huésped que no se encuentra definida en términos de una linea celular, por
lo cual podria entenderse como parte de un organismo completo y por ende
considerarse como un objeto exceptuado de patentabilidad.

11-Las reivindicaciones 34, 35y 71 no son claras ya que no definen un método para
producir una proteina de unidn, a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales,
es decir indicando una secuencia légica de etapas y condiciones especificas que
le permitan a la persona normalmente versada en la materia la implementacion
del método.
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12-Las reivindicaciones 37 y 38 no se encuentran sustentadas en los ejemplos

divulgados en la descripcién (Radicado No. 14-110752-00000-0000, Pag. 150 a
263, Ejemplos 1 a 4), ya que no existe evidencia con pruebas técnicas, para la
produccion de una composicién farmacéutica que comprenda todos los agentes
terapéuticos adicionales reclamados. Se sugiere a la solicitante eliminar la
referencia a dichas reivindicaciones ya que no se encuentra soporte en el capitulo
descriptivo.

13-Las reivindicaciones 39 a 43 no son claras ya que no definen un método para

generar una proteina de uniéon capaz de unir dos antigenos, a partir de sus
caracteristicas técnicas esenciales, es decir indicando una secuencia logica de
etapas y condiciones especificas que le permitan a la persona normalmente
versada en la materia la implementacion del método. Adicionalmente el método se
encuentra definido en términos del producto, es decir a partir de la estructura
aminoacida de la proteina de union.

14-Las reivindicaciones 44 a 48, 73 a 76 no son claras ya que no definen un método

para determinar la presencia de al menos un antigeno o fragmento del mismo, y la
presencia de IL-17 o un fragmento de esta en una muestra de prueba por un
inmunoensayo, a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir
indicando una secuencia légica de etapas y condiciones especificas que le
permitan a la persona normalmente versada en la materia la implementacion del
meétodo.

15-Las reivindicaciones 49 a 53 no son claras ya que no definen un método para

determinar la cantidad o concentracién de un antigeno o su fragmento en una
muestra de prueba por un inmunoensayo, a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales, es decir indicando una secuencia légica de etapas y condiciones
especificas que le permitan a la persona normalmente versada en la materia la
implementacién del método.

16-La reivindicacion 54 no es clara ya que no define un kit a partir de sus

caracteristicas técnicas esenciales, es decir en términos de las preparaciones
combinadas de sus componentes individuales, en donde tales componentes
forman una unidad funcional (combinacién verdadera) dirigida a un unico
propdsito. Se sugiere a la solicitante realizar las correcciones necesarias.

17-Las reivindicaciones 55 y 56 no son concisas porque definen por separado las

secuencias de aminoacidos correspondientes a las tres regiones determinantes
de complementariedad CDRs de la region variable de cadena pesada (VH), y la
region variable de cadena ligera (VL) que caracteriza la proteina de unién a IL-17,
lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. Se
recuerda a la solicitante que no es correcto definir un anticuerpo de manera
parcial, es decir solo en términos de una cadena pesada o ligera, 0 solo en
términos de algunos de los CDRs de la regién variable. Se sugiere a la solicitante
modificar la redaccion de las respectivas reivindicaciones y unificar las secuencias
de aminoacidos que comprenden las regiones variables completas de cadena
pesada y ligera de la molécula de unidn que se busca proteger, en una misma
reivindicacion. Adicionalmente se aclara a la solicitante que la especificidad y
afinidad del sitio de union al antigeno en un anticuerpo o molécula variante de
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union a un antigeno, dependen de las secuencias de aminoacidos y de las
conformaciones de cada uno de los CDRs y por eso se debe definir en términos
de las secuencias de aminoacidos completas que lo conforman en la cadena
ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de la cadena ligera y pesada o
las secuencias de los 6 CDR’s que conforman ambas cadenas.

18-La reivindicacion 65 no se encuentra sustentada en los ejemplos divulgados en la
descripcion (Radicado No. 14-110752-00000-0000, Pag. 150 a 263, Ejemplos 1 a
4), ya que no existe evidencia con pruebas técnicas, para el desarrollo de una
proteina de union a la IL-17 humana que comprenda todas las variantes de
formatos de anticuerpo reclamados en dicha reivindicacion. Se sugiere a la
solicitante limitar la materia reclamada a aquellas realizaciones que fueron
probadas y demostraron una actividad o efecto.

19-Las reivindicaciones 21 a 23, 44 a 46, 49 a 51, 55 a 57, 59, 61 a 63, 73 a 76 no
son claras porque los términos “por lo menos”, “a lo mas aproximadamente” “al
menos”, “como maximo alrededor” son imprecisos, o que no permite distinguir la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o

un rango concreto.

6. Analisis de la(s) Oposicidn(es)

Argumentaciones de Vitalis S.A.C.I.

La opositora manifiesta que el objeto reclamado en la reivindicacion 1 no define un
compuesto mediante sus caracteristicas técnicas estructurales unicas, ya que
presenta una definicion amplia en términos de los dominios variables, en una formula
que puede incluir una multiplicidad de secuencias descritas por la solicitud, por lo
cual la cantidad de posibles anticuerpos no permite a cualquier experto en la materia
definir el objeto de proteccion. Continua indicando que el anticuerpo dual reclamado
no define o precisa una estructura determinada, sino que se limita a dar opciones de
cambio en las secuencias de anticuerpos duales, con parejas que sin presentar
claridad selecciona posibles CDRs, existiendo de esta forma una cantidad
indeterminada de dichas regiones, las cuales se pueden agrupar en 6CDRs, dando
un numero de permutaciones que excede lo demostrable por la solicitante, y que no
guarda un concepto unico que permita identificar una caracteristica técnica comun.
La opositora también manifiesta que al no identificar una unica proteina sino una
cantidad de moléculas que no han sido definidas técnicamente, cualquier cambio en
los residuos de aminoacidos de anticuerpos que tengan actividad afin por los
receptores indicados, estaria cubierto por las reivindicaciones, sin que se haya
efectuado realmente una comprobacion de su actividad o se tenga evidencia de su
efectividad y uso terapéutico. La opositora concluye que por lo tanto no se demuestra
concisioén, suficiencia, soporte ni claridad, ya que para que esto se cumpla, la
proteina de unién debe presentar 3CDRs en la cadena pesada y 3CDRs en la
cadena ligera en posiciones determinadas, lo cual no se incluye en el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud.
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Por otro lado la sociedad opositora afirma, que la solicitud incumple con las
excepciones de patentabilidad, ya que las reivindicaciones 78, 80 a 84 hacen
referencia a métodos de tratamiento a sujetos por una enfermedad o un trastorno.

En referencia a los requisitos de nivel inventivo, la sociedad opositora indica, que la
solicitud no cumple con las especificaciones minimas entendiendo que los cambios
en parejas de dominios afines a diferentes parejas de receptores tales como TNF e
IL-17, son de uso rutinario no solo en la técnica sino en la naturaleza, que permite
que cada organismo efectue mutaciones, adiciones, deleciones y sustituciones en
secuencias de proteinas como los anticuerpos, mejorando sus propiedades de
afinidad al antigeno. Continda indicando que por si esto fuera poco, en los
documentos del estado de la técnica se han descrito ya las mismas formulas de
anticuerpos duales presentando CDRs definidos en las reivindicaciones. Dado que la
caracteristica de los CDRs permite variar entre los presentados por la reivindicacion
1, esta caracteristica se supone opcional, entendiendo que no existe una definicién
precisa en este aspecto.

La sociedad opositora cita el documento US2010/266531 el cual divulga proteinas de
unién de dominio variable (DVD-lg) que comprenden dos regiones variables de un
anticuerpo anti-TNF,s, y dos regiones variables de un anticuerpo anti-IL-17, de
acuerdo con el mismo formato estructural de las proteinas de unién presentadas en
la solicitud. Continua indicando que con respecto a las proteinas de union tales como
las descritas, pero que comprenden CDRs especificas de las secuencias de
aminoacidos, realizando el alineamiento se observa que los dominios variables anti-
TNF son parte del anticuerpo D2E7 mas conocido como Adalimumab. Por lo tanto
concluye la opositora indicando que teniendo en cuenta que la formula reclamada es
la misma que aquella presentada en la solicitud, que la funcién de unirse a TNF e IL-
17 era sugerida y motivada por esta anterioridad, y que las secuencias CDR
reclamadas de igual forma ya habian sido divulgadas, la solicitud no presenta efectos
diferentes, sorprendentes o un salto cuantitativo para el estado de la técnica.

Respuesta de la Solicitante

Frente al argumento de la sociedad opositora, segun el cual el capitulo reivindicatorio
de la solicitud carece de claridad y concisién, la solicitante sefiala que contrario a tal
argumento, la reivindicacion 1 efectivamente define las proteinas de union de la
presente invencion a partir de sus caracteristicas técnicas estructurales, esto es, a
partir de las secuencias de aminoacidos que la componen, las cuales se encuentran
clara y concisamente definidas y ademas estan sustentadas a lo largo de la
descripcion y del listado de secuencias presentado. Continda indicando que la
manera en que se encuentra redactado el capitulo reivindicatorio permite que la
persona versada en la materia pueda claramente definir el alcance de la invencion.

En relacion a las reivindicaciones 78 y 80 a 84, que hacen referencia a métodos de
tratamiento, la solicitante confirma que se haran las modificaciones a la que haya
lugar, ya sea como parte de una modificacion voluntaria o una vez que este
Despacho realice el examen de fondo de conformidad con lo establecido en la
Decision Andina 486 de 2000.
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En cuanto al incumplimiento del requisito de Unidad de invencion, la solicitante
manifiesta que, tal y como se apreciara cuando se lleve a cabo el correspondiente
examen de fondo, las proteinas de unién reveladas por el solicitante comparten una
misma estructura basica, la cual a su vez sustenta plenamente la existencia de un
unico concepto inventivo.

Finalmente frente al documento US2010/266531, la solicitante asevera que la
referencia citada por la sociedad opositora de ninguna manera muestra, ensefia o
sugiere las proteinas de unién de la presente invencién, las cuales estan
caracterizadas mediante unas secuencias de aminoacidos especificas y que ademas
poseen unas caracteristicas de union particulares, que evidentemente las hace
inventivas en vista de las ensefanzas del arte previo. Continua indicando que de
hecho el documento citado no revela las secuencias de aminoacidas exactas que son
reclamadas en la presente solicitud.

Respuesta del Examinador Técnico

Frente a la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio segun el Radicado N° 14-
110752-00007-0000 del 3 de julio de 2015, este Despacho considera que aun
persisten objeciones frente a la claridad y concision inicialmente planteadas por la
sociedad opositora Vitalis S.A.C.l., como se demostrara mas adelante.

En relacién al argumento de la sociedad opositora, segun el cual las reivindicaciones
78 y 80 a 84, reclaman métodos de tratamiento, este Despacho se permite indicar
que dichas reivindicaciones fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado
segun el Radicado N° 14-110752-00007-0000 del 3 de julio de 2015, por lo cual
dichas objeciones se dan por superadas.

En cuanto al incumplimiento del requisito de Unidad de invencion, este Despacho se
permite indicar que las proteinas de unién dual reveladas por la solicitante comparten
una misma estructura basica, relacionada con las secuencias de aminoacidos que
caracterizan los dominios variables de cadena pesada y de cadena ligera, por lo cual
la solicitud presenta un unico concepto inventivo.

Por otra parte, frente al documento US2010/266531, trasladado por la sociedad
opositora, este Despacho se permite indicar que dicha anterioridad divulga proteinas
de unién que comprenden una primera y una segunda cadena polipeptidica VD1-
(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde dicha proteina es capaz de unirse tanto a TNF como a
la IL-17 humana (Parr. [0359 - 0363]); por lo cual se considerara dentro del examen
de patentabilidad.

En conclusion, los argumentos presentados por las sociedad opositora Vitalis
S.A.C.l., prosperan como elementos que permiten desvirtuar la patentabilidad de la
solicitud que aqui se analiza y en consecuencia la oposicion es considerada como
fundada.
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7. 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: 24 de octubre de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién

D1 US20100266531 “ll-17 binding proteins” 21/Octubre/2010

D2 US20110250130 “TNF-alpha binding proteins” 13/Octubre/2011

El documento D1' divulga proteinas de unién que se unen a IL-17 y/o a IL-17F,
composiciones que comprenden dichas proteinas, y los métodos para el tratamiento,
prevencion y diagnéstico de enfermedades relacionadas con IL-17, y para la
deteccion de IL-17 en células, tejidos, muestras , y composiciones (Abstract).

El documento D22 divulga anticuerpos o porciones de unién al antigeno de los
mismos, que se unen especificamente al factor-alfa de necrosis tumoral humano
(hTNF-a); y las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos anticuerpos,
asi como su uso en métodos terapéuticos y de diagndstico (Abstract).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La La reivindicacién 55 consiste en “Una proteina de union a IL-17 que comprende al
menos una region variable de cadena pesada (region VH) que comprende: (a) tres
regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de cualquiera de las SEQ ID
NO: 30, 32, 34, 108-115, 121-317, 527-534, 543, 553, 563, 573, 583, 593, 603, 608,
613, 618, 623, 628, 633, 638, 641, 651, 663, 673, 683, 693, 703, 713, 723, 733, 743,
751, 761, 773, 778, 783, 788, 793, 798, 803, y 811, o (b) cualquiera de las SEQ ID
NO: 30, 32, 34, 108-115, 121-317, 527-534, 543, 553, 5663, 573, 583, 593, 603, 608,
613, 618, 623, 628, 633,638, 641, 651, 663, 673, 683, 693, 703, 713, 723, 733, 743,
751, 761, 773, 778, 783, 788, 793, 798, 803, y 811” (Pag. 26, Radicado N° 14-
110752-00007-0000 del 3 de julio de 2015).

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

Caracteristicas Esenciales D1

Proteina de unién a IL-17 que comprende | Proteina de unibn que se une
al menos una regién variable de cadena | especificamente a IL-17 que comprende un
pesada (region VH) que comprende dominio de uniéon a antigeno de cadena
pesada (VH) (Pag. 5, Parr. [0274 -0277]).

(b) cualquiera de las SEQ ID NO: 30, 32,
34, 108-115, 121-317, 527-534, 543, 553, | SEQ ID NO: 720 (Pag. 6, Parr. [0300]) que
563, 573, 583, 593, 603, 608, 613, 618, | presenta 100% de identidad y cobertura
623, 628, 633,638, 641, 651, 663, 673, | respecto a la secuencia SEQ ID NO: 34

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2010266531A1&KC=A1&FT=D
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2011250130A1&KC=A1&FT=D
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683, 693, 703, 713, 723, 733, 743, 751, | reclamada en la solicitud (ver
761, 773, 778, 783, 788, 793, 798, 803, y | alineamientos).
811.

Las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 55 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, en el cual se divulga una proteina de unién que se
une especificamente a IL-17 que comprende un dominio de unién a antigeno de
cadena pesada (VH), y un dominio de union a antigeno de cadena ligera (VL) (Pag.
5, Parr. [0274 -0277]). En realizaciones especificas se divulga que la proteina de
unién, puede ser una proteina multivalente, multiespecifica del tipo DVD-Ilg, que
comprende una primera y una segunda cadena polipeptidica segun la formula VD1-
(X1)a-VD2-C- (X2),, en donde; VD1 es un primer dominio variable de la cadena ligera
o0 de cadena pesada; VD2 es un segundo dominio variable de cadena ligera o de
cadena pesada; C es un dominio constante de cadena ligera o de cadena pesada; X1
es un enlazador con la condicion de que no es CH1; X2 puede o no comprender una
region Fc; ynes 0 o 1 (Pag. 6, Parr. [0291-0330]). Ademas se divulga que la proteina
se une a la IL-17 humana, es capaz de modular una funcién bioldgica de IL-17, y
neutraliza y disminuye la capacidad de que dicho antigeno se una a su receptor (Pag.
9, Parr. [0409 - 0413]). Se indica que la proteina de union presenta una constante de
velocidad de asociacion (K,,) entre 102M-'s-' y 108M-'s-', una constante de velocidad
de disociacion (Kq¢) entre 10-3s! y 10-%s-" seglin se mide a través de resonancia de
plasmones superficiales (Pag. 9, Parr. [0414 - 0415]), y por lo tanto una constante de
disociacion (KD) entre 107 My 10-'3 M (Pag. 9, Parr. [0416]). En otras realizaciones
se indica que la proteina de unién puede estar conjugada con un agente de imagen,
una etiqueta fluorescente, una etiqueta bioluminiscente, un agente terapéutico, y un
agente citotéxico (Pag. 9, Parr. [0450 - 0453]).

Finalmente se divulgan los acidos nucleicos que codifican la proteina de unién, los
vectores de expresion que los contienen, las células hospederas que comprenden
dicho vector, y las composiciones farmacéuticas que comprenden como componente
activo dichas proteinas, con un portador farmacéuticamente aceptable (Pag. 10, Parr.
[0456 - 0469]). Ademas se presenta un método para producir una proteina de unién
que se une a la IL-17, que consiste en cultivar una célula huésped que comprende un
vector de expresion que contiene las secuencias de polinucleétidos que codifican la
cadena pesada y la cadena ligera de la proteina de unién, en condiciones adecuadas
para la expresiéon del mismo (Pag. 47, Parr. [0831 - 0832]); y un método para
determinar la presencia de la IL-17 o un fragmento de esta en una muestra, a través
de técnicas ampliamente reconocidas en el estado del arte, tal como un
inmunoensayo (Pag. 67, Parr. [0944]).

Cabe resaltar que el documento D1 divulga un dominio variable de cadena pesada
(VH) segun la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 720 (Pag. 6, Parr. [0300]) de
un anticuerpo anti-IL-17 (el dominio variable se emplea para la producciéon de
proteinas de unién del tipo DVD-Ig), la cual presenta 100% de identidad y cobertura
respecto a la secuencia SEQ ID NO: 34 reclamada en la solicitud (ver alineamientos);
y un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 725 y 735 (Pag. 6, Parr. [0311]) de un anticuerpo anti-IL-
17 (el dominio variable se emplea para la produccion de proteinas de unién del tipo
DVD-Ig), la cual presenta 100% de identidad y cobertura respecto a la secuencia
SEQ ID NO: 35 reclamada en la solicitud (ver alineamientos).
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Regidn variable de cadena ligera

CLUSTAL 0(1.2.3) multiple sequence alignment

SOLICITUD_S35 EIVLTQSFDFQSVIPEERVTITCRASONIGSELEWYQQXFDQSPXLLI KYASHSISGVES

D1_S725 EIVLTQSFDFQSVIPEERVTITCRASONIGSELHWY QDX FDOSPXLLI KYASHSISGVES

D1_s5735 EIVLTQSFDFQSVIPEERVTITCRASONIGSELHWY QDX FDOSPXLLI KYASHSISGVES
LA A iR AR Rl RRRdddlRRRRiiiRRRRRRRRddddddddd ]l

SOLICITUD_S35 RFSGSGSGTDFTLTINGLEAEDAATY YCHQSDTLFHTFGQGTEVDIER

D1_S725 RFSGSGSGTDFTLTINGLEAEDAATY YCHQSDTLFHTFGQGTEVDIER

D1_s5735 RFSGSGSGTDFTLTINGLEAEDAATY YCHQSDTLFHTFGQGTEVDIER

A A AR AT EERTNRTNRNTAARNN A AN R AN AAAAAAAATRTRT AT N

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

l: SOLICITUD_ S35 100.00 100.00 100.00
2: D1 _S725 100.00 100.00 100.00
3: D1 _S735 100.00 100.00 100.00

Regidn variable de cadena pesada

CLUSTAL 0(1.2.3) multiple sequence alignment

SOLICITUD 534 EVOLVQSGAEVKKFGESVEISCKASGGSFRSYGISWVRDAPGOGLEWMGGITHFFGITDY

D1_S5720 EVOLVQSGAEVEKFGESVXISCKASGEEFRSYGISWVRDAPGOGLEWMGGITHFFGITDY

D1_S5730 EVOLVQSGAEVKKFGESVEISCKASGGSFRSYGISWVRDAPGOGLEWMGGITHFFGITDY
LA A A AR AR AR AR AR ARl ARRRRRRRiRR Rttt Rt sl

SOLICITUD 534 AQKFQGRVTITADESTTTAYMELSGLTSDDTAVY YCAREFNDFWNGY YDTEDFDSWGQGT

D1 5720 AQEFQGRVTITADESTTTAYMELSGLTSDDTAVY YCAREFNDFWNGY YDTEDFDSWGQGT

D1_S5730 AQKFQGRVTITADESTTTAYMELSGLTSDDTAVY YCAREFNDFWNGY YDTEDFDSWGQGT
LA A A AR AR AR AR AR ARl ARRRRRRRiRR Rttt Rt sl

SOLICITUD 534 TVTVSS

D1_S5720 TVTVSS

D1_S5730 TVTVSS

LA A & &4 ]

Percent Identity Matrix - created by Clustali.l

1: SOLICITUD S34 100.00 100.00 100.00
2: D1_S720 100.00 100.00 100.00
3: D1 _S730 100.00 100.00 100.00

En consecuencia, la reivindicacion 55 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.
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Las reivindicaciones 56 a 76 no mencionan alguna caracteristica que haga nueva la
proteina de union de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Una proteina de unién que comprende una cadena
polipeptidica, en donde la cadena polipeptidica comprende VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n,
donde; VD1 es un primer dominio variable de cadena pesada; VD2 es un segundo
dominio variable de cadena pesada; C es un dominio constante de cadena pesada;
X1 es un enlazador con la condicién que no sea CH1; X2 es una regiéon Fc; (X1)n,
donde nes 00 1; (X2)n, donde nes 0o 1; y en donde (a) VD1 o VD2 comprende tres
CDRs de SEQ ID NO: 541, 551, 561, 571, 581, 591, 601, 606, 611, 616, 621, 626,
631, 636, 643, 653, 661, 671, 681, 691, 701, 711, 721, 731, 741, 753, 763, 771, 776,
781, 786, 791, 796, 801, 805, 807 u 809 o cualquiera de 36-41, 48-72 u 88-97 y la
proteina de union es capaz de unir TNF;, (b) VD1 y VD2 independientemente
comprenden tres CDRs de SEQ ID NO: 541, 5651, 561, 571, 581, 591, 601, 606, 611,
616, 621, 626, 631, 636, 643, 653, 661, 671, 681, 691, 701, 711, 721, 731, 741, 753,
763, 771, 776, 781, 786, 791, 796, 801, 805, 807 u 809 o cualquiera de 36-41, 48-72
u 88-97 y la proteina es capaz de unir TNF (....).” (Pag. 7, Radicado N° 14-110752-
00007-0000 del 3 de julio de 2015).

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

Caracteristicas Esenciales D1 D2

Proteina de union
Proteina de union DVD-Ig que | humanizada que
Proteina de unidn que | comprende una cadena | comprende un dominio
comprende una cadena | polipeptidica (Pag. 6, Parr. | de cadena pesada (VH)

polipeptidica [0291]) y un dominio de cadena
ligera (VL) (Pag. 48, Rv.
1a7)

La cadena polipeptidica | La  cadena  polipeptidica

comprende VD1-(X1)n-VD2-C- | comprende VD1-(X1)n-VD2- No registra

(X2)n C-(X2)n (Pag. 6, Parr. [0291])

VD1 es wun primer dominio | VD1 es un primer dominio

variable de cadena pesada variable de cadena pesada No registra

(Pag. 6, Parr. [0292])
VD2 es un segundo dominio | VD2 es un segundo dominio
variable de cadena pesada variable de cadena pesada No registra
(Pag. 6, Parr. [0293])
C es un dominio constante de | C es un dominio constante de

cadena pesada cadena pesada (Pag. 6, Parr. No registra
[0294])

X1 es un enlazador con la| X1 es un enlazador con la

condicion que no sea CH1 condicion que no sea CH1 No registra
(Pag. 6, Parr. [0295])

X2 es una region Fc X2 es una regiéon Fc (Pag. 6,
Parr. [0296]) No registra

(X1)n, dondenes 00 1 ne 0 o1 (Pag. 6, Parr.
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[0297]) No registra
(X2)n, dondenes 00 1 ne 0 o1 (Pag. 6, Parr.
[0297]) No registra

y en donde (a) VD1 o VD2
comprende tres CDRs de SEQ
ID NO: 541, 551, 561, 571, 581, | VD1 comprende una region | Comprende un domino
591, 601, 606, 611, 616, 621, | variable de cadena pesada | de cadena pesada
626, 631, 636, 643, 653, 661, | (VH) segun la secuencia de | segun la secuencia de
671, 681, 691, 701, 711, 721, | aminoacidos SEQ ID NO: 883 | aminoacidos SEQ ID
731, 741, 753, 763, 771, 776, | (Pag. 6, Parr. [0299]) NO: 31 (Pag. 48, Rv. 6)

781, 786, 791, 796, 801, 805,
807 u 809 o cualquiera de 36-
41, 48-72 u 88-97

La proteina es capaz de unirse | La proteina de unidon es | La proteina de unidn es
a TNF capaz de unirse a TNF-alfa e | capaz de unirse a al
IL-17 (Pag. 6, Parr. [0298]) factor-alfa de necrosis
tumoral (TNF-alfa) (Pag.
48, Rv. 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una proteina multivalente, multiespecifica del
tipo DVD-Ilg, capaz de unirse especificamente a la IL-17 y TNF-alfa, que comprende
una primera cadena polipeptidica segun la formula VD1- (X1),-VD2-C- (X2),, en
donde; VD1 es un primer dominio variable de cadena pesada; VD2 es un segundo
dominio variable de cadena pesada; C es un dominio constante de cadena pesada;
X1 es un enlazador con la condicion de que no es CH1; X2 es una region Fc; y una
segunda cadena polipeptidica segun la formula VD1- (X1),-VD2-C- (X2),, en dénde;
VD1 es un primer dominio variable de cadena ligera; VD2 es un segundo dominio
variable de cadena ligera; C es un dominio constante de cadena pesada; X1 es un
enlazador con la condicion de que no es CH1; X2 no comprende una region Fc; y n
es 0 o 1 (Pag. 6, Parr. [0291-0330]). Se divulga que la proteina de unién presenta
una constante de velocidad de asociacion (K,,) entre 10°M-'s”' y 108M-'s!, una
constante de velocidad de disociacidon (Ky) entre 103s' y 106s™! segin se mide a
través de resonancia de plasmones superficiales (Pag. 9, Parr. [0414 - 0415]), y por
lo tanto una constante de disociacién (KD) entre 107 M y 10 M (Pag. 9, Parr.
[0416]). En otras realizaciones se indica que la proteina de union puede estar
conjugada con un agente de imagen, una etiqueta fluorescente, una etiqueta
bioluminiscente, un agente terapéutico, y un agente citotoxico (Pag. 9, Parr. [0450 -
0453)).

Adicionalmente se divulgan los acidos nucleicos que codifican la proteina de union,
los vectores de expresion que los contienen, las células hospederas que comprenden
dicho vector, y las composiciones farmacéuticas que comprenden como componente
activo dichas proteinas, con un portador farmacéuticamente aceptable (Pag. 10, Parr.
[0456 - 0469]). También se presenta un método para generar una proteina de unién
capaz de unir dos antigenos, en donde el método comprende los pasos de: a)
obtener un primer anticuerpo de origen o porcion de unién de antigeno del mismo,
capaz de unirse a TNF-alfa, b) obtener un segundo anticuerpo de origen o porcién de
union de antigeno del mismo, capaz de unirse a la IL-17 humana, c) construir
cadenas polipeptidicas que comprenden la formula VD1- (X1),-VD2-C- (X2), d)
expresar las cadenas polipeptidicas (Pag. 7 y 8, Parr. [0359 - 0376]); y un método
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para determinar la presencia de la IL-17 o un fragmento de esta en una muestra, a
través de técnicas ampliamente reconocidas en el estado del arte, tal como un
inmunoensayo (Pag. 67, Parr. [0944]). Finalmente se divulga un kit para ensayar una
muestra de prueba, que permita determinar la presencia, cantidad o concentracion de
un analito o un fragmento del mismo (Pag. 74, Parr. [1000 - 10001]).

En realizaciones especificas se indica que VD1 comprende un dominio variable de
cadena pesada (VH) derivado de un anticuerpo anti-TNF, caracterizado por la
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 883, la cual presenta un 82% de identidad y
100% de cobertura (ver alineamientos), respecto a la SEQ ID NO: 41 reclamada en la
presente solicitud; y un dominio variable de cadena ligera (VL) derivado de un
anticuerpo anti-TNF, caracterizado por la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:
568, la cual presenta un 87% de identidad y 100% de cobertura (ver alineamientos),
respecto a la SEQ ID NO: 726 reclamada en la presente solicitud.

Cadena pesada

CLUSTAL O(1.2.3) multiple seguence alignment

D1_SB83 EVQLVESGGGLVQPGRSLALSCAAS GFTFDDYAMEWVROAPGEGLEWVSATTWNSGHIDY

SOLICITUD S41 EVQLVESGGGLVQPGRSLALSCAAS GFTFDDYPMEWVRQAPGEGLEWVSGISSNSASIGY
W W W W W W W el ol ol ol e o ol e o i ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol oy iiiiiiiii:*i*i’*ir*: i'*- *-*

D1_SB83 ADSVEGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVS

SOLICITUD S41 ADSVHGRFTISRDNAQNTLYLOMNSLGDEDTAVYYCVSLTLG===mmm==m IGQGTLVTVS
'i'i"i"i':ii’tttttttt:t:tttrf'tt 'I"l"l"i'i'i‘i‘i__:: THH W R EREN

D1_SB83 5

SOLICITUD S41 5

w

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: D1_S5BE3 100.00 82.30
2: S0LICITUD_ 541 B2.30 100.00

Cadena ligera

CLUSTAL O(1l.2.3) multiple segquence alignment

D1 _S568 DIQMT OSSP S5 L5ASVGEDRVTI TCRASGIRNY LAWY QQEPGEAPELLIYAASTLOSGVES
SOLICITUD_S726 DIOMT OSSP S5L5ASVGDRV T I TCRASODIENY LHWYQQEPGEAPELLIYYTSRLOSGVES

'i'i"i'i'i'i'ttttttttttttrf'trf'tr.'l'_‘i'i'i Wk ww RN WNE N Ir_'i' LA &2 & 8 &

D1 _S568 RFSGEGSGTDFTLTISSLPEDVATYYCQRYNRAPYTFGQGTEVEIER
SOLICITUD_S726 RFSGEEG5SGTDFTLTISSLOQPEDFATYFCQQGHTQPPTFGRQGTELETER
EEAANNEAANAARENARRAAES AR T e ws w0 AANERRN s WRNN
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Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: D1_S56E 100.00 BT.04
2: S0LICITUD 5726 g§7.04 100.00

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1, y la proteina de union
divulgada en el documento D1, consiste en sustituciones de aminoacidos puntuales
en las regiones determinantes de complementariedad (CDRs) y en las regiones
marco (FR) del dominio variable de cadena pesada (VH).

No hay evidencia de avances o ventajas asociadas al disefio de una proteina de
union capaz de unirse a TNF, puesto que la reivindicacion no define la estructura
aminoacida completa de la proteina de union del tipo DVD-Ig (con su respectivo SEC
ID No), indicando los dominios variables de cadena ligera VD1 y VD2 de la segunda
cadena polipeptidica caracterizada por la formula VD1- (X1),-VD2-C- (X2),; de
manera que no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia reclamada,
ya que no se evidencian pruebas técnicas, de que una proteina de union DVD-Ig sea
capaz de unirse especificamente a TNF, a partir de uUnicamente una cadena
polipeptidica que comprenda dos dominios variables de cadena pesada (Radicado
No. 14-110752-00000-0000, Pag. 253 y 254, Cuadros 17 a 21).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Como producir una proteina de union del tipo DVD-Ig capaz de
unirse a un par de antigenos tales como TNF/IL-17 alternativa.

Sin embargo el documento D2 ya divulgaba una proteina de unién, la cual en
realizaciones particulares puede ser una proteina de union del tipo DVD-lg, capaz de
unirse especificamente al factor-alfa de necrosis tumoral (TNF-alfa) (Pag. 2, Parr.
[0011]), que comprende un dominio variable de cadena pesada (VH) caracterizado
por la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 31 (Pag. 29, Parr. [0188]), la cual
presenta 100% de identidad y cobertura respecto a la secuencia de aminoacidos
SEQ ID NO: 807 reclamada en la presente solicitud (ver alineamientos); y un dominio
variable de cadena ligera (VL) caracterizado por la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 26 (Pag. 19, Parr. [0114]), la cual presenta 100% de identidad y cobertura
respecto a la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 73 reclamada en la presente
solicitud (ver alineamientos).

Region variable de cadena pesada (VH)

CLUSTAL O{1.2.3) multiple sequence alignment

SOLICITUD S807 EVQLVESGGGLVOFGGSLALSCARSGFTFSDYGVNWVROAPGHGLEWVSMIWGDGSTDYD

D2_s31 EVQLVESGGGLVQPGGSLALSCAASGFTFSDYGVNWVRQAPGHGLEWVSMIWGDGSTDYD
AR R R AR AR R R R R R iR iR iR i il il it iR R

SOLICITUD SBO07 STLXSRFTISRDNSXNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAREWHHGEVAYWGQGTLVIVSS

D2 831 STLXSRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAREWHHGEVAYWGQGTLVTVSS

A A A A AL AL AR R RARRRRRRRRRdRRERRRERERd AR RS R AL R LS RELE SRS S}
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Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

l: SOLICITUD SEO07 100.00 100.00
2: D2 831 100.00 100.00

Regidn variable de cadena ligera (VL)

CLUSTAL Of1.2.3) multiple sequence alignment

SOLICITUD S73 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTI TCEASQAVSSAVANY QOKPGEAPKLLIYWASTRHTGVES

D2_S26 DIQMTQSPSSLEASVEDAVTI TCHASQAVSSAVAWYQQKPGEAPKLLI YWASTRHTGVES
Wl W o i W e o ol ol e el i ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol ol e ol i o e W e i e e o o o ol ol ke

SOLICITUD S73 RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQHYSTPFTFGOGTELEIKR

D2_S26 RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQHYSTPFTFGOGTELE K-

AR F TN AT e e R A e bbbk rdrdrdrdrdrirdr Wk w

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

l: SOLICITUD_S73 100.00 100.00
2: D2 _526 100.00 100.00

Adicionalmente el mismo documento D1 ya sugeria las metodologias para producir
proteinas de union del tipo DVD-Ig TNF/IL-17 (Pag. 6, Parr. [0291-0330]), utiles en el
diagndstico, prevencion y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias agudas y
cronicas (Pag. 10, Parr. [0472 -0473)), las cuales se unen a TNF e IL-17 con un EC50
(establecido por ensayo inmunosorbente enlazado por enzima (ELISA)) en el rango
pM (Pag. 153 y 154, Tabla 36 y 37), y con una potencia de neutralizacion in vitro de
huTNF de DVD-Ig con IC50 en el rango nM (Pag. 155, Tabla 38). Cabe resaltar que
las afinidades de union a los antigenos TNF/IL-17 y la potencia de neutralizacion de
huTNF de las proteinas de union DVD-Ig producidas por la solicitante, se encuentran
en el mismo orden de magnitud de las proteinas de union divulgadas en el
documento D1, tal y como se evidencia en el capitulo descriptivo de la presente
solicitud (Cuadro 19y 22 — Radicado N° 14-110752-00000-0000).

Adicionalmente el documento D1 divulga las metodologias (las cuales son
ampliamente reconocidas por la persona normalmente versada en la materia) para la
maduracion de la afinidad de una proteina de unidén por un antigeno de interés, a
partir de la identificacion de los potenciales sitios en las regiones hipervariables,
especificamente en las regiones determinantes de complementariedad (CDRs), que
deben ser modificados (sustitucion, insercion o deleciéon de aminoacidos); en donde
por ejemplo la afinidad de unién de un anticuerpo por un antigeno especifico, podria
mejorar de un rango nM a pM (Pag. 17, Parr. [0505]).
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Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
dominio variable de cadena pesada (VH) segun la secuencia SEQ ID NO: 31, y el
dominio variable de cadena ligera (VL) segun la secuencia SEQ ID NO: 26 de la
proteina de unién que se une especificamente al factor-alfa de necrosis tumoral
(TNF-alfa) divulgados en el documento D2, y la proteina multivalente, multiespecifica
del tipo DVD-Ig, que se une especificamente a la IL-17 y TNF-alfa con alta afinidad,
que comprenden cadenas polipeptidicas segun la formula VD1- (X1),-VD2-C- (X2),
divulgada en el documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud, por lo cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D1y D2, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 2 a 54 no mencionan alguna caracteristica que haga inventiva la
proteina de unién de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que tampoco tiene
nivel inventivo.

9. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta
D1 US20100266531 55a76 Novedad
D1 US20100266531 1ab54 Nivel inventivo
D2 US20110250130 1a54 Nivel inventivo

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 comunicaciéon. 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 invencidn 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y

Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

El anterior requerimiento fue elaborado el 18 de octubre de 2016

Atentamente,

——

-

DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: MARIO ANDRES FORERO
Revisado: SANDRA CAROLINA CRESPO
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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