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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase

Nacional) PCT CGpItU'O | X Cap|tu|o Il

No. Solicitud

; PCT/EP2016/053054
Internacional

Fecha de Presentacion

) 12 de febrero de 2016
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

Descripcion NC2017/0009060 4 de septiembre de 2017
NC2017/0009060 21 de septiembre de 2017
Reivindicaciones: NC2017/0009060 4 de septiembre de 2017
NC2017/0009060 21 de septiembre de 2017
NC2017/0009060 9 de enero de 2018
Dibujos: NC2017/0009060 4 de septiembre de 2017
Secuencias: NC2017/0009060 9 de enero de 2018
Prioridad: Pais: GB, REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA

Numero: 1502305.4Fecha: 12 de febrero de 2015

2. Analisis de la Prioridad
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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.

3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas e identificadas con el Radicado N°
NC2017/0009060 del 9 de enero de 2018, comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de 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
X 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, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 8 del capitulo reivindicatorio (Radicado N° NC2017/0009060 del
9 de enero de 2018).

Titulo de la solicitud: “POLIPEPTIDO HIBRIDO DE LA ENZIMA DE DEGRADACION
INMUNOGLOBULINA G DEL S. Pyogenes Y ENZIMA DE DEGRADACION DE
INMUNOGLOBULINA G DEL Streptococcus equi ssp. zooepidemicus” (Rad. N°
NC2017/0009060 del 9 de enero de 2018).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de
desarrollar metodologias para tratar o evitar una enfermedad o afeccién mediada por
anticuerpos IgG patogénicos en un sujeto, particularmente una enfermedad
autoinmunitaria.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
polipéptido que tiene actividad de proteasa de cisteina IgG y que comprende una
variante de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 o 5, cuya variante: (a) es por lo menos
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80% idéntica a la SEQ ID NO: 4 o 5; (b) tiene una cisteina (C) en la posicién en
dicha secuencia variante que corresponde a la posicion 102 de la SEQ ID NO: 3; vy,
(c) tiene, en las posiciones en dicha secuencia variante que corresponden a las
posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una lisina (K), una histidina (H),
un acido aspartico (D) y un acido aspartico (D), respectivamente; en el que dicho
polipéptido es mas efectivo en dividir el IgG humano que el IdeZ y/o es por lo menos
tan efectivo en dividir el IgG humano como el IdeS.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C12N 9/24.

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

1. La reivindicacién 1 no es concisa ni tiene sustento en la descripcion porque
hace referencia a porcentajes de identidad de las secuencias de aminoacidos
que caracterizan a las variantes polipeptidicas que tienen actividad de
proteasa de cisteina IgG, sin embargo en la descripcion no se hace referencia
a que el solicitante haya hecho sustituciones, inserciones o eliminacién de
aminoacidos que justifique el reclamar moléculas con al menos un 80% de
identidad respecto a las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 4y 5, de
manera que se demuestre que una molécula que tenga una estructura con
dichas caracteristicas sea mas efectiva en dividir una IgG humana que el IdeZ
y/o que por lo menos sea tan efectiva en dividir una IgG humana como el
IdeS. Se le recuerda al solicitante que no es correcto emplear definiciones
indicando porcentajes de identidad, puesto que esta definicion es imprecisa y
no permite establecer la secuencia aminoacida exacta a la que se refiere, asi
que se contempla un sinnumero de secuencias de aminoacidos resultantes,
las cuales no han sido exploradas en la solicitud. Se sugiere al solicitante
caracterizar las posibles variantes estructurales de las secuencias citadas en
esta reivindicaciéon por su secuencia completa, la cual ademas debe estar
adjunta en un listado aparte con su respectivo SEQ ID NO, dichas variantes
deben estar completamente sustentadas en la descripcion. En este sentido el
capitulo descriptivo (Tablas C1 y C2 - Radicado N° NC2017/0009060 del 21
de septiembre de 2017) evidencia las modificaciones de aminoacidos
especificas realizadas sobre la SEQ ID NO: 4 que caracteriza la proteina IdeZ
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madura; y sobre la SEQ ID NO: 5 que caracteriza la proteina 1deS/Z hibrida,
las cuales dan origen a los polipéptidos que tienen actividad de proteasa de
cisteina 1IgG de SEQ ID NO: 6 a 25. Por lo tanto, se le sugiere al solicitante
incluir dichas caracteristicas técnicas en la reivindicacion independiente, con
el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la
técnica.

2. Las reivindicaciones 1, 2, 3 y 5 no son claras ni concisas porque los términos
“por lo menos”, “preferiblemente” y “opcionalmente” son imprecisos, por lo
cual no permiten distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirlos por un término preciso 0 un rango concreto.

3. La reivindicacién 3 no es clara ni concisa porque define un polipéptido que
tiene actividad de proteasa de cisteina IgG en términos de la expresion de
transicion abierta “comprende”, o en términos de la expresién de transicion
cerrada “consiste”. Se le sugiere al solicitante modificar la redaccion de la
respectiva reivindicacion y definir el polipéptido exclusivamente en términos
del enlazador cerrado “consiste”, con el objetivo de poder distinguir
inequivocamente la invencion del estado de la técnica.

4. La reivindicacién 8 no es clara ni concisa porque define un método para la
division de una IgG haciendo referencia a elementos de la descripcion al
indicar que la muestra es una muestra de sangre tomada de un sujeto que
sufre de una enfermedad o afeccion como se lista en la tabla D. Se le
recuerda al solicitante que las reivindicaciones deben ser claras por si
mismas, y no es correcto hacer referencia a tablas, figuras u otros elementos
de la descripcion, ya que dicha referencia no permite distinguir
inequivocamente la invencion del estado de la técnica. Se le sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones necesarias.

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

solicitud de prioridad: 12 de febrero de 2015, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

| item | Documento | Titulo | Fecha de |

Pagina 4 de 14

Senor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 g Nuestro aporte es fundamental,

al usar menos papel contribuimos

. . . i con el medio ambiente
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1.3, 4,5, 6.7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombla - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co s




"\ COBIERNO
QS DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 14487

Ref. Expediente N° NC2017/0009060

Publicacién
D1 | W02013037824 | Endoglycosidase from streptococeus | o4 zar6/0013
pyogenes and methods using it
D2 W02009075646 “Improved immunizing composition” 18/Junio/2009
“Vaccine against streptococcal
D3 WO02011149419 infections based on recombinant 01/Diciembre/2011
proteins”

El documento D1' divulga una endoglicosidasa denominada EndoS49 que tiene la
secuencia de aminoacidos SEC ID NO: 1. Dicha enzima se aislo de la cepa NZ131
de Streptococcus pyogenes y es un homoélogo de EndoS. Esta tiene actividad
endoglicosidasa especifica en IgG nativa y escinde una mayor variedad de glicanos
Fc que EndoS (Abstract).

El documento D22 divulga una composicion antigénica que comprende un epitopo
antigénico o un determinante antigénico derivado de una proteina presente en uno o
ambos de S. equi subsp. equi y subsp. Zooepidemicus, y su uso para la
inmunizacidon de mamiferos no humanos contra S. equi subsp. equi y/o subsp.
Zooepidemicus (Abstract).

El documento D32 divulga una composicion que comprende varios componentes
antigénicos derivados de antigenos de Streptococcus equi subsp. equi o0 subsp.
Zooepidemicus, en donde al menos un componente es una proteina de fusién o un
polipéptido que comprende dos o mas de tales antigenos o fragmentos de estos
(Abstract).

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un polipéptido tiene actividad de proteasa de
cisteina IgG y que comprende una variante de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 o 5,

cuya variante: (a) es por lo menos 80% idéntica a la SEQ ID NO: 4 o 5; (b) tiene una
cisteina (C) en la posicion en dicha secuencia variante que corresponde a la

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2013037824A1&KC=A1&FT=D
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2009075646A1&KC=A1&FT=D
3https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2011149419A1&KC=A1&FT=D
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posiciéon 102 de la SEQ ID NO: 3; y, (c) tiene, en las posiciones en dicha secuencia
variante que corresponden a las posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3,
una lisina (K), una histidina (H), un acido aspartico (D) y un acido aspartico (D),
respectivamente; en el que dicho polipéptido es mas efectivo en dividir el IgG
humano que el IdeZ y/o es por lo menos tan efectivo en dividir el IgG humano como
el IdeS” (Pag. 10, Radicado N° NC2017/0009060 del 9 de enero de 2018).

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

D1

Polipéptido IdeS que tiene actividad de
proteasa de cisteina IgG que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4
(Pag. 20, lineas 6 a 32).

Presenta un 81.29% de identidad y 100% de
cobertura respecto de la SEQ ID NO: 5 (Ver
alineamientos).

Tiene una cisteina (C) en la posicién en
dicha secuencia variante que corresponde a
la posicion 102 de la SEQ ID NO: 3 (Ver
alineamientos — Listado de secuencias).
Tiene, en las posiciones en dicha secuencia

Caracteristicas Esenciales

Polipéptido tiene actividad de proteasa de
cisteina IgG y que comprende una variante
de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 0 5.

(a) es por lo menos 80% idéntica a la SEQ
ID NO: 4 0 5.

(b) tiene una cisteina (C) en la posicion en
dicha secuencia variante que corresponde
a la posicion 102 de la SEQ ID NO: 3; vy,

(c) tiene, en las posiciones en dicha

secuencia variante que corresponden a las
posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID
NO: 3, una lisina (K), una histidina (H), un

variante que corresponden a las posiciones
92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una
lisina (K), una histidina (H), un acido
aspartico (D) y un acido aspartico (D),

acido aspartico (D) y un acido aspartico

(D), respectivamente respectivamente (Ver alineamientos -

Listado de secuencias).

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas técnicas esenciales del
polipéptido de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el
documento D1, el cual divulga un polipéptido IdeS que tiene actividad de proteasa
de cisteina IgG que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 4 (Pag.
20, lineas 6 a 32), la cual presenta un 81.29% de identidad y 100% de cobertura
respecto de la SEQ ID NO: 5 reclamada en la solicitud (ver alineamientos). Cabe
resaltar que la SEQ ID NO: 4 tiene una cisteina (C) en la posicion en dicha
secuencia variante que corresponde a la posicion 102 de la SEQ ID NO: 3; y tiene,
en las posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una lisina (K), una histidina
(H), un acido aspartico (D) y un acido aspartico (D), respectivamente. Ademas, en
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realizaciones particulares se divulga el polipéptido EndoS49 caracterizado por la
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 1 aislado de la cepa NZ131 de
Streptococcus pyogenes. Dicho polipéptido tiene actividad endoglicosidasa
especifica en IgG nativa, y escinde una mayor variedad de glicanos unidos a la
region Fc que EndoS (Pag. 43, Ejemplo 2).

Finalmente, el documento D1 divulga un acido nucleico aislado que codifica el
polipéptido que tiene actividad de proteasa de cisteina IgG; el vector de expresion
que comprende dicho acido nucleico; las células hospederas que comprenden los
vectores de expresidon que codifican dicho polipéptido; las composiciones
farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo el polipéptido que tiene
actividad de proteasa de cisteina IgG (Pag. 15 a 20); y un método para aislar
fragmentos Fab o fragmentos Fc de muestras que contienen IgG que comprende: (a)
poner en contacto dicha muestra que contiene IgG con IdeS, y un polipéptido
EndoS49; (b) separar dicho IdeS y dicho polipéptido EndoS49 de la muestra
contactada; y de ese modo aislar el fragmentos Fab o los fragmentos Fc (Pag. 30 a
34).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

Dl s4 = 0—ommmm oo DSFSANQEIRYSEVTPYHVTSVWTKG 26
SOLICITUD_S3 MKTIAYPNKPHSLSAGLLTATATFSLASSNITYADDYQRNATEAYAKEVPHQITSVWTKG 60
SOLICITUD S5 = ——————————————————— - — - DDYQRNATEAYAKEVPHQITSVWTKG 26
*... * * .*:::*******
92. 102

D1_s4 VITPPAN---FTQGEDVFHAPYVANQGWYDITKTFNGKDDLLEGAATAGNMLHWWEDQNKD 83
SOLICITUD S3 VIPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDITKAFDGKDNLLECGAATAGNMLHWWEDQNKT 120
SOLICITUD S5 VTPLTPEQFRYNNEDVFHAPYVANQGWYDITKAFDGKDNLLEGAATAGNMLHWWEFDQONKD 86

kxk . SRRk R KRR ks kR A KR ARk sk s Ak ks ok kR Kk Ak kA Kk Ak kK K kK Kk
D1 s4 QIKRYLEEHPEKQKINFNGEQMFDVKEAIDTKNHQLDSKLFEYFKEKAFPYLSTKHLGVE 143
SOLICITUD S3 ETIEAYLSKHPEKQKIIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLFNYFRDKAFPNLSARQLGVM 180
SOLICITUD S5 QIKRYLEEHPEKQKINENGDNMEDVKKAIDTKNHQLDSKLFNYFKEKAFPGLSARRIGVE 146

cke Kk kKK ARKE Kk saakk ek Akkkks Kk skakkskksskkAKk Kkessskk:
D1 sS4 PDHVIDMFINGYRLSLTNHGPTPVK--EGSKDPRGGIFDAVEFTRGDQSKLLTSRHDFKEK 201
SOLICITUD S3 PDLVLDMFINGYYLNVFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVETRGDQTTLLTARHDLKNK 240
SOLICITUD_S5 PDHVIDMFINGYRLSLTNHGPTPVK--EGSKDPRGGIFDAVETRGNQSKLLTSRHDEFKNK 204

KKk kkxkkxKk K . o * ke LKk KRRk ok Rk kR k kK sk s kkk s kKkk kX

272 294 296

D1_s4 NLKEISDLIKKELTEGKALGLSHTYANVRINHVINLWGADEFDSNGNLKAIYVTDSDSNAS 26l
SOLICITUD_S3 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTDSDANAS 300
SOLICITUD S5 NLNDISTIIKQELTKGKALGLSHTYANVSINHVINLWGADENAEGNLEAIYVTDSDSNAS 264

Ko ekkhk ochhkehkkhkKekokhkhk KhAAKAAKX K HFAAAhAAFAK s o s hhhk e AhAhFAKxK o Kk k
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D1_s4 IGMKKYFVGVNSAGKVAISAKEIKEDNIGAQVLGLFTLSTGQDSWNQTN 310

SOLICITUD_S3 IGMKKYFVGINAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 349

SOLICITUD S5 IGMKKYFVGVNAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSTGQDSWQKLS 313
*********:*: *:******:*: :*************:*:* *::

# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

#

#

1: D1_S4 100.00 81.29
3: SOLICITUD_ S5 81.29 100.00

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones 4 a 8 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo el
polipéptido de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco son nuevas.

La reivindicacion 1 consiste en: “Un polipéptido tiene actividad de proteasa de
cisteina IgG y que comprende una variante de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 o0 5,
cuya variante: (a) es por lo menos 80% idéntica a la SEQ ID NO: 4 o 5; (b) tiene una
cisteina (C) en la posicion en dicha secuencia variante que corresponde a la
posiciéon 102 de la SEQ ID NO: 3; y, (c) tiene, en las posiciones en dicha secuencia
variante que corresponden a las posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3,
una lisina (K), una histidina (H), un acido aspartico (D) y un acido aspartico (D),
respectivamente; en el que dicho polipéptido es mas efectivo en dividir el IgG
humano que el IdeZ y/o es por lo menos tan efectivo en dividir el IgG humano como
el IdeS” (Pag. 10, Radicado N° NC2017/0009060 del 9 de enero de 2018).

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

Caracteristicas Esenciales D2

Polipéptido que tiene actividad de proteasa
de cisteina 1gG. La IdeE es una proteasa
Polipéptido tiene actividad de proteasa de | que escinde especificamente la IgG de
cisteina IgG y que comprende una variante | varias especies (Pag. 17 - Ejemplo 3).

de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 0 5.

Polipéptido de SEQ ID NO: 30 (Pag. 34,
lineas 25 a 37).

Presenta un 99.68% de identidad y 100% de
cobertura respecto de la SEQ ID NO: 4
reclamada en la solicitud; y un 81,15% de

(a) es por lo menos 80% idéntica a la SEQ
IDNO:405.
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identidad y 100% de cobertura respecto de
la SEQ ID NO: 5 (Ver alineamientos).

Tiene una cisteina (C) en la posicion en
dicha secuencia variante que corresponde a
la posicién 102 de la SEQ ID NO: 3 (Ver
alineamientos - Pag. 34, lineas 25 a 37).
Tiene, en las posiciones en dicha secuencia
variante que corresponden a las posiciones
92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una
lisina (K), una histidina (H), un &cido
aspartico (D) y un acido aspartico (D),
respectivamente (Ver alineamientos - Pag.
34, lineas 25 a 37).

(b) tiene una cisteina (C) en la posicion en
dicha secuencia variante que corresponde
a la posicién 102 de la SEQ ID NO: 3; vy,

(c) tiene, en las posiciones en dicha
secuencia variante que corresponden a las
posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID
NO: 3, una lisina (K), una histidina (H), un
acido aspartico (D) y un acido aspartico
(D), respectivamente.

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas técnicas esenciales del
polipéptido de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el
documento D2, el cual divulga un polipéptido que tiene actividad de proteasa de
cisteina 1gG caracterizado por la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 30
(Corresponde a una proteina IdeE recombinante), la cual presenta un 99.68% de
identidad y 100% de cobertura respecto de la SEQ ID NO: 4 reclamada en la
solicitud; y un 81,15% de identidad y 100% de cobertura con respecto de la SEQ ID
NO: 5 reclamada en la solicitud (Pag. 8 lineas 7 y 8 - Pag. 34, lineas 25 a 37). Cabe
resaltar que la SEQ ID NO: 30 tiene una cisteina (C) en la posicién en dicha
secuencia variante que corresponde a la posicion 102 de la SEQ ID NO: 3; y tiene,
en las posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una lisina (K), una histidina
(H), un acido aspartico (D) y un acido aspartico (D), respectivamente.

Finalmente, el documento D2 divulga un acido nucleico aislado que codifica el
polipéptido que tiene actividad de proteasa de cisteina IgG; el vector de expresion
que comprende dicho acido nucleico; las células hospederas que comprenden los
vectores de expresidon que codifican dicho polipéptido; las composiciones
farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo el polipéptido que tiene
actividad de proteasa de cisteina IgG; y los métodos de preparacién de estos (Pag.
11y 12).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD S5 = ———-————————————————— DDYQRNATEAYAKEVPHQITSVWTKG 26
D2 8300 mmmmmmmm oo GPLGSDDYQRNATEAYAKEVPHQITSVWTKG 31
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SOLICITUD_ S3 MKTIAYPNKPHSLSAGLLTAIAIFSLASSNITYADDYQRNATEAYAKEVPHQITSVIWTKG 60
SOLICITUD S4 ———mmm oo DDYQRNATEAYAKEVPHQITSVHTKG 26

- KKK KAKAKAAKAA AN AN A AN A A A AKX AKX, kK

92 102

SOLICITUD_ S5 VIPLTPEQFRYNNEDVFHAPYVANQGWYDITKAFDGKDNLLEGAATAGNMLHWWEDQNKD 86
D2_S30 VTPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDITRAFDGKDNLLCGAATAGNMLHWWEDQONKT 91
SOLICITUD S3 VTPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDITKAFDGKDNLLCGAATAGNMLHWWEDQONKT 120
SOLICITUD S4 VTPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDITKAFDGKDNLLCGAATAGNMLHWWEDQONKT 86

- ****************:****:*:***********************************
SOLICITUD S5 QIKRYLEEHPEKQKINFNGDNMFDVKKAIDTKNHQLDSKLEFNYFKEKAFPGLSARRIGVFE 146
D2_S30 EIEAYLSKHPEKQKIIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLFNYFRDKAFPNLSARQLGVM 151
SOLICITUD_ S3 EIEAYLSKHPEKQKIIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLFNYFRDKAFPNLSARQLGVM 180
SOLICITUD S4 EIEAYLSKHPEKQKIIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLFNYFRDKAFPNLSARQLGVM 146

:*: **':******* **':::**:* *****: * :*:*****::****‘****::**:

SOLICITUD_ S5 PDHVIDMFINGYRLSLTNHGPTPVK--EGSKDPRGGIFDAVFTRGNQSKLLTSRHDFKNK 204
D2_S30 PDLVLDMFINGYYLNVFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVFTRGDQTTLLTARHDLKNK 211
SOLICITUD S3 PDLVLDMFINGYYLNVFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVFTRGDQTTLLTARHDLKNK 240
SOLICITUD S4 PDLVLDMFINGYYLNVEFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVFTRGDQTTLLTARHDLKNK 206

- * * *:******* *.: . * *: .** ************:*:.***:***:***

272 294 296

SOLICITUD S5 NLNDISTIIKQELTKGKALGLSHTYANVSINHVINLWGADFNAEGNLEATIYVTHSPSNAS 264
D2_S30 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTBSBANAS 271
SOLICITUD_ S3 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTBSBPANAS 300
SOLICITUD S4 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTBSPANAS 266

KAAKAKAKAKAKAAKAKAAK e Ko kX AAAAAAKAKAAKN A AAAAAAAA A A A A A A AN AKX A AN KKK o KKK

SOLICITUD S5 IGMKKYFVGVNAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSTGQDSWQKLS 313
D2 830 IGMKKYFVGINAHRHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 320
SOLICITUD_S3 IGMKKYFVGINAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 349
SOLICITUD S4 IGMKKYFVGINAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 315
*********:*** *************************:*:* * Kk ok Kk k

# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

#

#

SOLICITUD S5 100.00 81.15 81.47 81.47
D2 S30 81.15 100.00 98.12 99.68
SOLICITUD S3 81.47 98.12 100.00 100.00
SOLICITUD_S4 81.47 99.68 100.00 100.00

BSw N

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones 4 a 6 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo el
polipéptido de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco son nuevas.

La reivindicacién 1 consiste en: “Un polipéptido tiene actividad de proteasa de
cisteina IgG y que comprende una variante de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 0 5,
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cuya variante: (a) es por lo menos 80% idéntica a la SEQ ID NO: 4 o 5; (b) tiene una
cisteina (C) en la posicion en dicha secuencia variante que corresponde a la
posiciéon 102 de la SEQ ID NO: 3; y, (c) tiene, en las posiciones en dicha secuencia
variante que corresponden a las posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3,
una lisina (K), una histidina (H), un acido aspartico (D) y un acido aspartico (D),
respectivamente; en el que dicho polipéptido es mas efectivo en dividir el IgG
humano que el IdeZ y/o es por lo menos tan efectivo en dividir el IgG humano como
el IdeS” (Pag. 10, Radicado N° NC2017/0009060 del 9 de enero de 2018).

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

Caracteristicas Esenciales D3

Polipéptido IdeE caracterizado por la SEQ
ID NO: 26 que presenta actividad de
proteasa de cisteina IgG (Pag. 21 y 22,
Ejemplo 4).

Presenta un 99.68% de identidad y 100% de
cobertura respecto de la SEQ ID NO: 4
reclamada en la solicitud; y un 81,15% de
identidad y 100% de cobertura respecto de
la SEQ ID NO: 5 (Ver alineamientos).

Tiene una cisteina (C) en la posicién en
dicha secuencia variante que corresponde a
la posicién 102 de la SEQ ID NO: 3 (Ver
alineamientos - Pag. 22, Ejemplo 4).

Tiene, en las posiciones en dicha secuencia
variante que corresponden a las posiciones
92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una
lisina (K), una histidina (H), un &cido
aspartico (D) y un acido aspartico (D),
respectivamente (Ver alineamientos - Pag.
22, Ejemplo 4).

Polipéptido tiene actividad de proteasa de
cisteina IgG y que comprende una variante
de la secuencia de la SEQ ID NO: 4 0 5.

(a) es por lo menos 80% idéntica a la SEQ
ID NO: 4 0 5.

(b) tiene una cisteina (C) en la posicion en
dicha secuencia variante que corresponde
a la posicién 102 de la SEQ ID NO: 3; vy,

(c) tiene, en las posiciones en dicha
secuencia variante que corresponden a las
posiciones 92, 272, 294 y 296 de la SEQ ID
NO: 3, una lisina (K), una histidina (H), un
acido aspartico (D) y un acido aspartico
(D), respectivamente.

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas técnicas esenciales del
polipéptido de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el
documento D3, el cual divulga un polipéptido que tiene actividad de proteasa de
cisteina 1gG caracterizado por la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 26
(Corresponde a una proteina IdeE recombinante), la cual presenta un 99.68% de
identidad y 100% de cobertura respecto de la SEQ ID NO: 4 reclamada en la
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solicitud; y un 81,15% de identidad y 100% de cobertura con respecto de la SEQ ID
NO: 5 reclamada en la solicitud (Pag. 21 y 22, Ejemplo 4). Cabe resaltar que la SEQ
ID NO: 26 tiene una cisteina (C) en la posicidon en dicha secuencia variante que
corresponde a la posicién 102 de la SEQ ID NO: 3; y tiene, en las posiciones 92,
272, 294 y 296 de la SEQ ID NO: 3, una lisina (K), una histidina (H), un acido
aspartico (D) y un acido aspartico (D), respectivamente.

Finalmente, el documento D3 divulga un acido nucleico aislado que codifica el
polipéptido que tiene actividad de proteasa de cisteina IgG; el vector de expresion
que comprende dicho acido nucleico; las células hospederas que comprenden los
vectores de expresidn que codifican dicho polipéptido; las composiciones
farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo el polipéptido que tiene
actividad de proteasa de cisteina IgG; y los métodos de preparacion de estos
(Pag.13y 14).

CLUSTAL O(l1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD S5 ~  —=———————mmmmm oo DDYQRNATEAYAKEVPHQOITSVWTKG 26
D3 526  mmmmmmmmmmmm o LEVLFQGPLGSDDYQRNATEAYAKEVPHQITSVIWTKG 37
SOLICITUD S3 MKTIAYPNKPHSLSAGLLTAIAIFSLASSNITYADDYQRNATEAYAKEVPHQITSVWTKG 60
SOLICITUD S4 === —————mmmmmm oo DDYQRNATEAYAKEVPHQITSVWTKG 26
R R R R I
92. 102
SOLICITUD S5 VTPLTPEQFRYNNEDVFHAPYVANQGWYDITRAFDGKDNLLEGAATAGNMLHWWEDONKD 86
D3 526 VTPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDITRAFDGKDNLLEGAATAGNMLHWWFDONKT 97
SOLICITUD S3 VTPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDI TRAFDGKDNLLEGAATAGNMLHWWFDONKT 120
SOLICITUD S4 VTPLTPEQFRYNNEDVIHAPYLAHQGWYDITRAFDGKDNLLEGAATAGNMLHWWFDONKT 86

KA KA KA KA A KA KA KA K e KAk Ak ok e kA A KA A KA KA KA A FA KA KA A FA KA KA R KA KA KA KK

SOLICITUD_ S5 QIKRYLEEHPEKQKINENGDNMEDVKKAIDTKNHQLDSKLEFNYFKEKAFPGLSARRIGVE 146
D3 S26 EIEAYLSKHPEKQKITIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLENYFRDKAFPNLSARQLGVM 157
SOLICITUD S3 ETIEAYLSKHPEKQKIIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLFNYFRDKAFPNLSARQLGVM 180
SOLICITUD_ S4 ETIEAYLSKHPEKQKIIFNNQELFDLKAAIDTKDSQTNSQLFNYFRDKAFPNLSARQLGVM 146
cke Kk ckRKARKA Kk saakk ek Akkkks Kk sk s kkkAks s kkAKk Kkkk kK.
SOLICITUD S5 PDHVIDMFINGYRLSLTNHGPTPVK--EGSKDPRGGIFDAVEFTRGNQSKLLTSRHDEFKNK 204
D3 S26 PDLVLDMFINGYYLNVFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVETRGDQTTLLTARHDLKNK 217
SOLICITUD_S3 PDLVLDMFINGYYLNVFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVFTRGDQTTLLTARHDLKNK 240
SOLICITUD_ S4 PDLVLDMFINGYYLNVEFKTQSTDVNRPYQDKDKRGGIFDAVFTRGDQTTLLTARHDLKNK 206
* x *:******* *': : * *: ‘** ************:*:‘***:***:***
272 294 296
SOLICITUD_ S5 NLNDISTIIKQELTKGKALGLSHTYANVSINHVINLWGADENAEGNLEAIYVTDSDSNAS 264
D3_S26 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTDSDANAS 2717
SOLICITUD S3 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTDSDANAS 300
SOLICITUD S4 GLNDISTIIKQELTEGRALALSHTYANVSISHVINLWGADFNAEGNLEAIYVTDSDANAS 266

SOLICITUD S5

KA A A A A A KAKAAK o ke kX AAAAAAAAAKN A A A A A A A A A AR A A AR K K o XK

IGMKKYFVGVNAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSTGQODSWQKLS 313
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D3 526 IGMKKYFVGINAHRHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 326
SOLICITUD_S3 IGMKKYFVGINAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 349
SOLICITUD S4 IGMKKYFVGINAHGHVAISAKKIEGENIGAQVLGLFTLSSGKDIWQKLS 315

KAKAKKAKKA K e AhK KAAKAAKAKAKRFAKAKAKFAKA KA R I AKKR e K ek KAKKK

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l
#
#

SOLICITUD S5 100.00 81.15 81.47 81.47
D3 S26 81.15 100.00 96.32 99.68
SOLICITUD S3 81.47 96.32 100.00 100.00
SOLICITUD_S4 81.47 99.68 100.00 100.00

BSw N

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D3.

Las reivindicaciones 4 a 6 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo el
polipéptido de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco son nuevas.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta
D1 W02013037824 1,4a8 Novedad
D2 W02009075646 1,4a6 Novedad
D3 W02011149419 1,4a6 Novedad

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) o presente un
nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificacidn, no debera pagar la tasa de modificacion
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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 reivindicacién adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo

Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: MARIO ANDRES FORERO C}UJINO
Revisado: DAYRON ALEXANDER RAMIREZ REYES
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