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Sefores
UCB BIOPHARMA SRL

TITULO DE LA SOLICITUD: “INHIBIDOR DE LA GREMLINA-1 PARA EL
TRATAMIENTO DE UNA FRACTURA O DEFECTO OSEOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2019/053726.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 14 de febrero de 2019.

PRIORIDAD: GB 1802486.9 15 de febrero de 2018.

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 Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 17 de
septiembre de 2020 bajo el nimero NC2020/0011471, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de mejorar el tratamiento de fracturas y
defectos 6seos.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea inhibidores de la
actividad de gremlina-1 para el tratamiento de una fractura o defecto éseos.
Particularmente, un anticuerpo antigremlina-1 para acelerar la cicatrizacion y la formacion
de un puente de un tejido 6seo en la brecha de los defectos segmentarios 6seos.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 17 de septiembre
de 2020 bajo el N° NC2020/0011471.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata 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. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “ANTICUERPO DE UNION A
GREMLINA-1 O FRAGMENTO FUNCIONALMENTE ACTIVO DE ESTE PARA EL
TRATAMIENTO DE UNA FRACTURA O DEFECTO OSEOS".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

La reivindicacion 1 no es clara y porque, se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende “una cantidad terapéutica o profilactica” de un inhibidor de la actividad de la
“gremlin-1"; sin embargo la expresion cantidad terapéutica o profilactica se considera un
resultado a alcanzar y no se refiere a un rango de concentracién particular de la molécula
en la composicion; ademas, es relativa al uso de la misma en el tratamiento de una
afeccién particular y, por ende, se refiere de manera implicita a materia no patentable. En
tanto que, el término “gremlin-1" contiene errores tipogréaficos puesto que dicha proteina
corresponde a “gremlina-1". Se sugiere al solicitante realizar las correcciones necesarias
en los términos y expresiones sefialadas para evitar referirse a materia no patentable y a
términos con errores tipograficos.

La reivindicacidén 1 no se encuentra sustentada en la descripcion porque, se refiere a una
composicion que comprende un anticuerpo anti-gremlina-1 o “una variante o derivado
funcionalmente activo” el cual, se caracteriza por comprender “al menos una” secuencia
para su HCDR y para su LCDR; sin embargo, la solicitud no ha explorado anticuerpos
funcionales que comprendan Unicamente una HCDR y una LCDR, ni mucho menos
variantes o derivados con cualquier estructura ya que, todos los anticuerpos descritos en
la solicitud contienen seis regiones determinantes de complementariedad de union al
antigeno (CDR'’s), tres en su region variable de cadena pesada y tres en su region
variable de cadena ligera. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicaciéon a una
razonable generalizacion de las composiciones exploradas en la solicitud, esto se logra,
incluyendo todas las secuencias de los seis CDR'’s que los caracterizan estructuralmente,
refiriendo cada CDR como 1, 2 o 3 dependiendo de su ubicacion en cada region variable
y eliminando la referencia a variantes o derivados en los CDR’s que no han sido
explorados en la solicitud.

La reivindicacion 3 no se encuentra sustentada en la descripcidon porque, menciona que
el anticuerpo anti-gremlina-1 comprende una Unica region variable de cadena ligera o
pesada, pero, todos los anticuerpos explorados en la solicitud comprenden ambas
regiones variables de cadena ligera y pesada. Se sugiere al solicitante realizar las
correcciones necesarias.

La reivindicacién 5 no se encuentra sustentada en la descripcion porque, se refiere al
epitopo del anticuerpo mediante la expresion: “comprende al menos un residuo
seleccionado de (...)" la cual sefiala que el epitope puede constituir un Gnico residuo de
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aminoacido, sin embargo, todos los anticuerpos explorados en la solicitud se unen a
minimo seis residuos de aminoéacidos especificos por lo que, no existe evidencia de
anticuerpos funcionales para el reconocimiento de la gremlina-1 que se unan a unico
residuo. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacibn a una razonable
generalizacion de los residuos de union de manera que la caracteristica funcional referida
corresponda a las moléculas descritas.

Las reivindicaciones 1 y 4 a 6 no son claras porque incluyen los términos “al menos” o
“una 0 mas” que son imprecisos e impiden establecer la estructura y/o componentes
referidos. Se sugiere al solicitante sustituirlos por términos precisos o0 rangos concretos
gue permitan establecer el alcance de la reivindicacion.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anterior porque, se reclaman anticuerpos
anti-gremlina-1 que comprenden Unicamente una HCDR y una LCDR y variantes o
derivados de estos con cualquier estructura que se unen a unico residuo de aminoéacido
seleccionado de: lle131, Lys147, Lys148, Phel49, Thrl50, Thrl51, Argl69, Lysl74 y
GIn175 con referencia a la SEQ ID NO. 1, sin embargo, la solicitud no presenta evidencia
técnica concreta y explicita para todas las posibles moléculas de anticuerpo anti-gremlina
contempladas en el alcance de la reivindicacion ya que, las pruebas técnicas se refieren
a un anticuerpo anti-gremlina-1 que comprende la HCDR1 (DYYMH o GYTFTDYYMH),
la HCDR2 (LVDPEDGETIYAEKFQG), la HCDR3 (RGSGSYYPNHFDY), la LCDR1
(KSSQSVLYSSNNKNYLA), la LCDR2 (WASTRES) y la LCDR3 (VYFCQQYYDTPT), en
donde el anticuerpo se une a los residuos de aminoacido Trp72(93), Phe96(117),
Tyr98(119), Phe104(125), Tyr105(126) y Phe117(138) de la SEQ ID NO. 1.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de febrero de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de prioridad

D1 | CONC2019/0006073 |  Anticuerposqueseunenaunsitio | 44 40 giciembre de 2016
inhibidor alostérico en la Gremlina 1

D11 divulga anticuerpos que se unen a un sitio inhibidor alostérico en la gremlina 1, junto
con las composiciones farmacéuticas y a los usos médicos de tales anticuerpos y agentes
identificados por los métodos de seleccion (Resumen).

http://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=637946202927498737
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De conformidad con lo establecido en el inciso tercero del articulo 16 de la Decision 486,
para la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional
competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando.

Siendo asi, la solicitud CO NC2019/0006073, en adelante D1, hace parte del estado de
la técnica para determinar la novedad, toda vez que, divulga una composicion
farmacéutica, caracterizada porque comprende un anticuerpo que comprende las
HCDR1/HCDR2/HCDR3 SEC ID NOs: 4/5/6 o SEC ID NOs: 3/5/6 y las
LCDR1/LCDR2/LCDR3 SEC ID NOs: 7/8/9 y un adyuvante y/o portador
farmacéuticamente aceptable (Pag. 5, capitulo Reivindicatorio NC2019/0006073 del 11
de junio de 2019, Reiv. 25) con las mismas caracteristicas que se definen en las
reivindicaciones 1 a 7 y su fecha de prioridad, 19 de diciembre de 2016, es anterior a la
fecha de prioridad de la solicitud bajo analisis, 15 de febrero de 2018. Adicionalmente,
dicha anterioridad fue publicada en la Gaceta No. 863 del 19 de junio de 2019.

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0011471
del 17 de septiembre de 2020) se refiere a: “Una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéutica o profilactica efectiva de un inhibidor de la actividad
de la gremlin-1; y un adyuvante y/o portador farmacéuticamente aceptable, en donde el
inhibidor es un anticuerpo-anti-gremlina-1 o su fragmento, variante o derivado
funcionalmente activo (...)"”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el
objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

D1
Una composicion farmacéutica, caracterizada
porque comprende (Pag. 5, capitulo Reivindicatorio
NC2019/0006073 del 11 de junio de 2019, Reiv. 25)

CARACTERISTICAS ESENCIALES
Una composicién farmacéutica que comprende

un inhibidor de la actividad de la gremlin-1; que es
un anticuerpo-anti-gremlina-1 y comprende al
menos una secuencia HCDR seleccionada de las
SEQ ID NOS: 3, 4, 5y 6 0 al menos una secuencia
LCDR seleccionada de SEQ ID NOS: 7,8y 9y

un anticuerpo que comprende la combinacion de
secuencias HCDR1/HCDR2/HCDR3 SEC ID NOs:
4/5/6 o SEC ID NOs: 3/5/6 y la combinacién de
secuencias LCDR1/LCDR2/LCDR3 SEC ID NOs:
7/8/9 (Pag. 5, capitulo  Reivindicatorio
NC2019/0006073 del 11 de junio de 2019, Reiv. 25)

un adyuvante y/o portador farmacéuticamente
aceptable

y un adyuvante y/o portador farmacéuticamente
aceptable (Pag. 5, capitulo Reivindicatorio

NC2019/0006073 del 11 de junio de 2019, Reiv. 25)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente y teniendo en cuenta que, las
SEQ ID NO: 3 a 11 (Pags. 101 a 104 del capitulo descriptivo NC2019/0006073 del 11 de
junio de 2019) del documento D1, son 100% idénticas a las SEQ ID NO: 3 a 11 de la
solicitud como se evidencia en los Alineamientos N° 1y 2. Se concluye que la materia de
la reivindicacion 1 no es nueva.
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CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_10 QVQLVESGAEVKKPGATVK I SCKVSGYTFTDYYMHWVQQAPGKGLEWMGLVDPEDGETIY 60
CO_NC20190006073_10 QVQLVESGAEVKKPGATVK I SCKVSGYTFTDYYMHWVQQAPGKGLEWMGLVDPEDGETIY 60
SEQ_ID_NO_10 AEKFQGRVT ITADTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCATDARGSGSYYPNHFDYWGQGTLY 120
CO_NC20190006073_10 AEKFQGRVT I TADTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCATDARGSGSYYPNHFDYWGQGTLY 120
SEQ_ID_NO_10 TVSS 124
CO_NC20190006073_10 TVSS 124

*hkk

Alineamiento N° 1: Entre la regién variable de cadena pesada de la solicitud SEQ ID NO: 10y la
regién variable de cadena pesada SEQ ID NO. 10 del documento D1 (CO_NC20190006073_10). Se
resaltan en rojo la HCDR1 (SEQ ID NO: 3 0 4), HCRD2 (SEQ ID NO: 4) y HCDR3 (SEQ ID NO: 5).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_11 DIVMTQSPDSLAVSLGERAT INCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTR 60
CO_NC20190006073_11 DIVMTQSPDSLAVSLGERAT INCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTR 60
SEQ_ID_NO_11 ESGVPDRFSGSGSGTDFTLT INSLQAEDVAVYFCQQYYDTPTFGQGTRLEIK 112
CO_NC20190006073_11 ESGVPDRFSGSGSGTDFTLTINSLQAEDVAVYFCQQYYDTPTFGQGTRLEIK 112

Alineamiento N° 2: Entre laregion variable de cadena ligera de la solicitud SEQ ID NO: 11y laregion
variable de cadena ligera SEQ ID NO. 11 del documento D1 (CO_NC20190006073_11). Se resaltan en
azul la LCDR1 (SEQ ID NO: 6), LCRD2 (SEQ ID NO: 7) y LCDR3 (SEQ ID NO: 8).

Adicionalmente, D1 menciona que: el anticuerpo se une a un epitopo sobre gremlina 1,
caracterizado porque comprende al menos un residuo seleccionado de 1le131, Lys147,
Lys148, Phel49, Thrl150, Thrl51, Argl69, Lys174 y GIn175, en donde la numeracién de
los residuos es de conformidad con la SEC ID NO: 1 (Pag. 1, capitulo Reivindicatorio
NC2019/0006073 del 11 de junio de 2019, Reiv. 1), es un Fab, Fab modificado, Fab', Fab’
modificado, F(ab")2, Fv, anticuerpo de dominio unico o un scFv (Pags. 5y 6, capitulo
Reivindicatorio NC2019/0006073 del 11 de junio de 2019, Reiv. 20) y, sefiala que, las
composiciones farmacéuticas pueden incluir una o mas sales farmacéuticamente
aceptables (Pag. 58, lineas 19 y 20 del capitulo descriptivo NC2019/0006073 del 11 de
junio de 2019) y pueden formularse como solucién, microemulsion, liposoma u otra
estructura ordenada para una alta concentracion de farmaco (Pag. 59, lineas 16 y 17 del
capitulo descriptivo NC2019/0006073 del 11 de junio de 2019).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CO NC2019/0006073 lav7 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
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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.
W

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0009731 1° | x | 20 ] | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANQ)
PCT/EP2019/053726 14 de febrero de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
18/02/2018 X
Solicitante
UCB BIOPHARMA SRL
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - atas - |at20 At 25 (Falta de unidad de .
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda lav
Palabras clave utilizadas ANTIBODIES, INHIBITORS, GREMLIN-1.
Clasificaciones utilizadas para la bisqueda CIP: |C07K 16/22, A61P 19/00, A61P 19/10, A61K 39/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de |, -
DLEGUE L N de SOIIcmjd fe patente P'lzjifirc]gc?gn RENTTLIEEETNES Citas relevantes del estado de la etk |
B%S;zsde N° de patente / /Presentacion /Saiggg Z‘;ﬁs técnica dgﬁ:gnoe(g)to
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
consultadas
SEQ ID NO: 3 a 11 (100%)
(Pag. 1 a 6, capitulo
Reivindicatorio
sequono:s| G200 el i1 e
SIPI CO NC2019/0006073 | 11/06/2019 5;17 25), (Pag. 58, lineas 19 y 20, XP
Péag. 59, lineas 16 y 17 y Pags.
101 a 104 del capitulo
descriptivo NC2019/0006073
del 11 de junio de 2019)
EP1571159 07/09/2005 - -
ISA W02014159010 02/10/2014 - - A
EPO EP2826790 21/01/2015 - -
STN W02018115017 28/06/2018 - - A
(*) Cita completa literatura no patente (LNP) |N/A
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
o
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.
(3) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante. “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de referencia al documento aisladamente considerado.
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
reivindicada.
Fecha del reporte de busqueda: (28/07/2022)
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