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Sefor
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “PEPTIDO PARA TRATAR DEGENERACION MACULAR
RELACIONADA CON LA EDAD”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/JP2017/046044

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 21 de diciembre de 2017.
PRIORIDAD: JP  2016-249020 22 de diciembre de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 18 de diciembre de 2019, bajo el nimero
NC2019/0014385, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto delainvencion

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, 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 al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 27 del radicado N° NC2019/0014385 del 18 de diciembre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un inhibidor de la
peptidasa de serina 1 de requerimiento A de alta temperatura (HTRAL).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un péptido
mutante SPINK2 que inhibe la actividad de la proteasa de HTRAL1 humana.

3. Excepcidén de Patentabilidad (Art. 20 Decision 486 literales (b-d))

La reivindicacion 22 no es patentable de acuerdo con el articulo 20 literal (b) de la
Decision 486, toda vez que se refiere a un método para preparar un modelo de dafio
retinal en raton, cuyo Unico paso comprende alimentar un raton con una dieta alta en
grasas que contiene hidroquinona por 3 a 6 meses, para causar una hipertrofia en las
células epiteliales de pigmento retinal del ratén, por lo tanto, dicho método tiene como
objeto la afectacion de la salud del animal y, en consecuencia, se considera materia
exceptuada de patentabilidad.

La reivindicacion 23 no es patentable de acuerdo con el articulo 20 literal (c) de la
Decision 486, toda vez que se refiere a un modelo de dafio retinal en ratén, lo que
corresponde a un modelo animal vivo y, en consecuencia, se considera materia
exceptuada de patentabilidad de acuerdo con el articulo citado.
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Las reivindicaciones 15, 16, 26 y 27 no son patentables de acuerdo con el articulo 20
literal (d) de la Decision 486, toda vez que se refieren a una composicion farmacéutica
gue comprende un péptido mutante SPINK2, para el tratamiento o prevencion de una
enfermedad relacionada con HTRAL, donde dicha enfermedad esta asociada con la
degeneracion macular humeda o seca relacionada con la edad.

Las reivindicaciones 24 y 25 no son patentables de acuerdo con el articulo 20 literal (d)
de la Decision 486, toda vez que se refieren a un método de identificacion de una droga
terapéutica o profilactica para la degeneracién macular relacionada con la edad, que
comprende la medicién de la hipertrofia de las células epiteliales de pigmento retinal en
un modelo de ratdn, y la administracion de una sustancia de prueba que suprima dicha
hipertrofia.

4. Reivindicaciones relativas a un uso (Art. 14 Decisidén 486)

El uso de la reivindicacion 18 no es patentable, de acuerdo con el articulo 14, teniendo
en cuenta que reclama una composicion farmacéutica que comprende un péptido
mutante SPINK2, donde de manera explicita hace referencia a su uso en combinacion
con uno o dos 0 mas medicamentos adicionales.

5. Delasolicitud de patente
5.1.Titulo

El nombre de la invencion de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podré referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0006443 el 19 de junio de 2019,
tituld la invencién como: “PEPTIDO PARA TRATAR DEGENERACION MACULAR
RELACIONADA CON LA EDAD". Este titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud
contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente:
“PEPTIDOS MUTANTES SPINK2 QUE INHIBEN LA ACTIVIDAD DE HTRA1 HUMANA”.

5.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Las reivindicaciones 1 a 3 no son claras porque hacen referencia a los dibujos, segun
las expresiones “(...) mostrada en la SEQ ID NO: 30 (Figura 42)” y “(...) mostrada en
cualquiera de las SEQ ID NO: 3,5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21y 23 a 29 (Figuras 15,
17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33 y 35 a 41)". Se sugiere eliminar de las
reivindicaciones las referencias relativas a las figuras o dibujos de la solicitud e incluir
en la reivindicacion Unicamente las secuencias de aminoacidos de las moléculas
referidas en las figuras sefaladas.

- Lareivindicacion 1 no es clara porgue presenta errores de redaccion, ya que, incluye
en dos ocasiones el mismo enlazador en las expresiones “el cual comprende la
secuencia” y “donde el péptido comprende una secuencia”, o que dificulta identificar
el alcance de la reivindicacién. Se sugiere ajustar la redaccién conservando la
estructura: "Preambulo - enlace gramatical - parte caracteristica" y usando solamente
un enlace gramatical.
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- La reivindicacién 7 no es clara porque, reclama una célula que no esta definida en
términos de una linea celular. Se sugiere al solicitante caracterizar adecuadamente el
objeto reclamado en el preambulo de la reivindicacion.

- La reivindicaciéon 9 no es clara porque, reclama un péptido mutante SPINK2 que
pretende caracterizarse mediante el proceso por el cual fue obtenido. Se recuerda al
solicitante que no es permisible reclamar un producto por su proceso de obtencion
cuando el mismo puede ser definido mediante sus caracteristicas técnicas esenciales.

- Lareivindicacion 12 no se encuentra sustentada en la descripcion, ya que se refiere
a “Un anticuerpo el cual se une al péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 y 9, o un fragmento funcional del mismo”, no obstante, dicho
anticuerpo no se encuentra definido mediante ninguna caracteristica técnica esencial
estructural y, ademas, no ha sido explorado en el capitulo descriptivo. Se sugiere al
solicitante eliminar la reivindicacién, ya que es relativa a materia que no tiene relacion
con los péptidos de la reivindicacion independiente y que no ha sido explorada en la
solicitud.

- La reivindicacién 13 no presenta sustento en la descripcion, porque reclama “Una
composicién que comprende el péptido (...) y/o el anticuerpo o el fragmento funcional
del mismo de acuerdo con la reivindicacion 12", sin embargo, dicho anticuerpo no se
encuentra definido por sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales en el
capitulo descriptivo, y puede comprender un sin nimero de moléculas, ninguna de las
cuales ha sido explorada en la solicitud. Se sugiere restringir la reivindicacion a los
componentes que hayan sido explorados en la solicitud.

- Lasreivindicaciones 13 y 14 no son claras porque, incluyen el término “y/o”, el cual es
tanto incluyente “y” como opcional “0” e impide establecer de manera precisa el
alcance de la modalidad reclamada. Se recuerda al solicitante que las reivindicaciones
deben contener términos precisos que permitan establecer con exactitud el alcance
de estas, por lo que se sugiere incluir una uUnica modalidad ya sea incluyente u
opcional por reivindicacion dependiente.

- Lareivindicacién 17 no es clara dado que, se refiere a una composicion farmacéutica
gue comprende “uno o dos 0 mas medicamentos adicionales”, lo cual hace referencia
de manera implicita a materia no patentable. Se sugiere al solicitante sustituir dicha
expresion por términos apropiados que no se relacionen con materia no susceptible
de patentabilidad.

- Las reivindicaciones 20 y 21 no son claras ya que, se refieren a un método para
identificar un “farmaco terapéutico o un farmaco profilactico” lo cual hace referencia
de manera implicita a materia no patentable; ademas, las reivindicaciones no definen
si dicho método comprende un desarrollo in vitro o in vivo, por lo cual el alcance de
las reivindicaciones incluiria un método de tratamiento, materia que tampoco es
susceptible de patentabilidad. Se sugiere al solicitante sustituir los términos por
denominaciones apropiadas que no se relacionen con materia no patentable, y
realizar las aclaraciones pertinentes sobre el tipo de desarrollo del método reclamado.

- Las reivindicaciones 20 y 21 no son claras porque, mencionan que el método
reclamado se realiza en “la presencia y ausencia de una sustancia de prueba”, sin
embargo, dicha sustancia no se encuentra definida por sus caracteristicas técnicas
estructurales y funcionales, ni tampoco se relaciona con el concepto inventivo
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reclamado en la solicitud, que corresponde a péptidos mutantes de SPINK2 que
inhiben la actividad proteasa de HTRA1 humana. Se sugiere al solicitante realizar las
aclaraciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 20 y 21 no son concisas porque, reclaman en mas de una
reivindicacion independiente un método para identificar un farmaco terapéutico o
profilactico y un agente de proteccion retinal, en donde dicho método comprende la
misma secuencia de pasos de ejecucion. Se le recuerda al solicitante que, por
categoria inventiva de proceso, es recomendable presentar solo una reivindicacion
independiente y las demas reivindicaciones, si son verdaderas modalidades,
presentarlas como dependientes.

5.3.Descripcion (Art. 28 Decision 486 literal (e))

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o
reproducirla). En este sentido, el capitulo descriptivo no divulga de manera suficiente un
anticuerpo que se une a un péptido mutante SPINK2 que inhibe la actividad proteasa de
HTRA1 humana. En contraste, la solicitud proporciona evidencia mediante pruebas
técnicas, para un péptido mutante SPINK2 que inhibe la actividad de la proteasa HTRA1,
donde dicho péptido comprende la férmula general de la SEQ ID NO: 30, la cual presenta
las sustituciones de aminoé&cidos en las posiciones: X; D, G,I,E0S; X, G, T, S, Ao L;
XsH,M,D,KoQ; X3 Y,D,F,HOS; Xs N,M,D,A0E; Xe WoM; X;Q,W,YoV; XgFo
L; Xg FoY; Xi0A, M,E0V,; X33 T, AoV (Pag. 5, Lineas 10 a 16). Adicionalmente, se
presentan los péptidos mutantes SPINK2, denominados H218, H223, H228, H308, H321,
H322, H308AT, H321AT, H322AT, M7, H308 S16A, H308 D1G_S16A,
H308 D1S_S16A, H308_D1E_S16A, H308 DI1SLI_S16A, H321AT _D1G_S16A vy
H322AT_D1G_S16A; que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NOs: 5,7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21y 23 a 29 (Pag. 12 y 13, Figuras 15, 17, 19, 21, 23,
25, 27, 29, 31,33y 35 a 4l).

5.4.Dibujos (Art. 28 Decision 486)

La numeracion de las figuras no es clara, porque presenta tres dibujos con la misma
numeraciéon “Figura 36", pero cada una se refiere a materia diferente: péptido inhibidor
de HTRA1l H308 D1G_S16A (SEQ ID NO: 24); péptido inhibidor de HTRAL
H308 _D1S_S16A (SEQ ID NO: 25), y; péptido inhibidor de HTRA1 H308_D1E_S16A
(SEQ ID NO: 26). Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

6. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 22 de diciembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02013055998 “Anti-HTRA1 antibodies and methods of use” 18 de abril de 2013
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El documento D1! divulga un ensayo para determinar la actividad inhibidora de
anticuerpos anti-HTRA1 (Pag. 64; Ej. 3).

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
7.1. Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 20 consiste en: “Un método para identificar un farmaco terapéutico o un
farmaco profilactico para degeneraciéon macular relacionada con la edad, que comprende
los siguientes pasos 1 a 3: [paso 1] incubar una proteasa HTRAL y un sustrato en la
presencia y ausencia de una sustancia de prueba; [paso 2] detectar la actividad de
proteasa HTRAL en la presencia y ausencia de la sustancia de prueba; y [paso 3]
determinar que la sustancia de prueba es positiva cuando la actividad de proteasa HTRAL
en la presencia de la sustancia de prueba es menor a la actividad de proteasa HTRAL en
la ausencia de la sustancia de prueba”’ (Radicado N° NC2019/0014385 del 18 de
diciembre de 2019).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales

D1

Un método para identificar un farmaco
terapéutico o un farmaco profilactico para
degeneracion macular relacionada con la
edad, que comprende:

Un método para determinar la actividad inhibidora de
anticuerpos anti-HRTA1 que comprende: (Pag. 64,
Ej. 3).

[paso 1] incubar una proteasa HTRA1 y un
sustrato en la presencia y ausencia de una
sustancia de prueba;

Incubar una proteasa HTRAL junto con un sustrato
peptidico H2-Opt y los anticuerpos anti-HTRA1 (Pag.
65, Parr. 1).

[paso 2] detectar la actividad de proteasa
HTRAL en la presencia y ausencia de la
sustancia de prueba; y

Detectar la velocidad lineal de escisién del sustrato
H2-Opt (P&g. 65, Lineas 9 a 12).

[paso 3] determinar que la sustancia de
prueba es positiva cuando la actividad de
proteasa HTRA1 en la presencia de la
sustancia de prueba es menor a la actividad
de proteasa HTRAL en la ausencia de la

Los anticuerpos inhiben la actividad enzimatica de
HTRAL hacia el sustrato H2-Opt de una manera
dependiente de la concentracion (Pag. 65, Parrs. 2y
3).

sustancia de prueba.

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 20
habian sido divulgadas previamente en el documento D1, que divulga un ensayo para
determinar la actividad inhibidora de anticuerpos anti-HRTA1, que comprende incubar
una proteasa HTRAL junto con un sustrato peptidico H2-Opt y los anticuerpos anti-
HTRAL, y mediante deteccion en SPECTRAmax se evalla la velocidad lineal de escision
del sustrato H2-Opt. Dicho ensayo evidencia que los anticuerpos inhiben la actividad
enzimatica de HTRAL hacia el sustrato H2-Opt de una manera dependiente de la
concentracion (Pag. 65, Parr. 1; Pag. 65, Parrs. 2y 3). Por lo tanto, la materia reivindicada
no es nueva.

La reivindicacion independiente 21 tampoco cumple con el requisito de novedad.
8. Conclusioén con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02013055998 20y 21 Novedad
lhttps://patents.google.com/patenthOZO13055998A1/en
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién 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 modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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

recurso alguno en actuacién administrativa.
%@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0006443 1° | x | 22 ] | 3 | | Revoca |

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/JP2017/046044 21 de diciembre de 2017

Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
22 de diciembre de 2016 X
Solicitante
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 18 Art. 15 ) Art. 20 15y 16, 22 Art. 25_ gFaIta de unidad de )
a27. invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 1a1l4,17,19a21.
Mutant peptide, SPINK2, proteasa activity, High temperature

Palabras clave utilizadas requirement A serine peptidase 1, human HTRA1, SEQ ID NO: 3,

5,7,9,11,13,15,17, 19, 21, 23.

CIP: |C12N 15/09, A61K 38/55, A61K 45/00, A61K 45/06, A61P
9/00, A61P 19/02, A61P 27/02, A61P 29/00, A61P 43/00,
CO07K 16/38, CO7K 19/00, C12N 1/15, C12N 1/19, C12N
1/21, C12N 5/10, C12P 21/02, C12Q 1/37

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

IS;?TJZZ;? i de;t:lrift:gt;d i Pii(firc]gc?gn Reivindicaciones Categoria del
B a o P > /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
JP2014515012 | 26/06/2014 - -

WO02013055998| 18/04/2013 20y 21 ;?%f:{;fg g?lzf?% é%S’GF;arFr;éﬁ F;a)?é X
JP2009544317 | 17/12/2009 - - A
W02014024914| 13/02/2014 - - A
ISA JP2006515836 | 08/06/2006 - - A
JP2016513125 | 12/05/2016 - - A
JP2016513109 | 12/05/2016 - - A

Espinosa-
Heidmann, 01/02/2006 - - A

D.G., etal.
W02009046405| 09/04/2009 - - A
W02014024914| 13/02/2014 - - A
Pennes, M- B | o1/08/2012 : i A

EPO - -

pietz, - A+ €1 0310472014 . : A
Nishimiya, D., €t 0710812010 . . T

Espinosa-Heidmann, D.G., et al. (2006). Cigarette Smoke-Related Oxidants and the

Development of Sub-RPE Deposits in an Experimental Animal Model of Dry AMD.

Investigative Ophthalmology & Visual Science — iovs. Vol. 47, No. 2, Pp. 729 — 737.

Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1167/iovs.05-0719

Pennesi, M. E., Neuringer, M. & Courtney, R. J. (2012) Animal models of age-related

macular degeneration. Molecular Aspects of Medicine. Vol. 33, No. 4, Pp. 487 — 509.

N ) Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1016/j.mam.2012.06.003
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(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
considerado como particularmente relevante. prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
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solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento
de presentacion internacional o en fecha posterior. o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacién, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 10/09/2021
Examinador: Juliet Andrea Diaz Borrero
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