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TITULO DE LA SOLICITUD: “PROTEINA DE UNION A ANTIGENO RECOMBINANTE
QUE SE UNE ESPECIFICAMENTE AL FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO (NGF)”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/014113.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 18 de enero de 2019.

PRIORIDAD: US 62/641,538 12 de marzo 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 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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 22 de
febrero de 2023 bajo el nimero NC2020/0011081, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de un producto seguro y conveniente
para el tratamiento de la osteoartritis (OA) veterinaria.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona proteinas de
union a antigeno anti-NGF, que se unen especificamente al factor de crecimiento
nervioso (NGF), las cuales presentan modificaciones para reducir la inmunogenicidad en
especies de interés. Adicionalmente, la solicitud proporciona polinucle6tidos que
codifican las proteinas anti-NGF, métodos para su produccion y, composiciones
farmacéuticas para el manejo terapéutico de trastornos relacionados con NGF,
particularmente el dolor.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 22 de febrero de
2023, bajo el radicado numero NC2020/0011081.

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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Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0011081 el 22 de
febrero de 2023 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “PROTEINA DE UNION A ANTIGENO RECOMBINANTE QUE SE UNE
ESPECIFICAMENTE AL FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO (NGF)”.

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén 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 reivindicacién 1 no es clara porque, emplea la expresion “que comprende una
region determinante de complementariedad (CDR) seleccionada del grupo que
consiste en (...)", sin embargo, dicha expresion sugiere que la proteina de union a
NGF reclamada comprende una Unica CDR de unién al antigeno, que se selecciona
del grupo que consiste de las SEQID NO:1021,2022,3023,4024,5025y60
26, no obstante, la solicitud no ha explorado proteinas funcionales con una tnica CDR.
Se sugiere al solicitante eliminar la expresion sefialada, y definir la proteina de union
a NGF mediante el conjunto de CDRs de las regiones variables de cadena pesada y
ligera.

- La reivindicacion 1 no es clara y no presenta sustento en la descripcion porque,
caracteriza las secuencias de aminoacidos de las CDRs de las regiones variables de
cadena pesada y ligera de una proteina de unién a NGF, incluyendo la conjuncion
disyuntiva “0” al sefialar las secuencias de aminoacidos que comprenden cada una
de las CDR, lo cual da lugar a multiples variantes estructurales teniendo en cuenta el
namero de permutaciones posibles al combinar las secuencias sefialadas. Sin
embargo, la solicitud Unicamente ha explorado proteinas de unién a NGF con
secuencias especificas para sus seis CDRs de la region variable de cadena pesada
y ligera. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a una razonable
generalizacion de las estructuras exploradas en la solicitud, esto se logra mediante la
caracterizacion de las 6 CDRs de las regiones variables de cadena pesada y ligera
de cada una de las proteinas anti-NGF exploradas, esto de acuerdo a lo sustentado
en el capitulo descriptivo.

- La reivindicacion 4 no presenta sustento en la descripcidn, ya que, se refiere a una
proteina de unién a antigeno recombinante anti-NGF, que es caracterizada por
combinaciones de secuencias especificas para sus regiones variables de cadena
pesada y ligera que pueden dar lugar a multiples estructuras teniendo en cuenta el
namero de permutaciones posibles; sin embargo, la solicitud inicamente ha explorado
anticuerpos funcionales con estructuras especificas que comprenden un par de
secuencias particular para cada una de sus regiones VH y VL. Se sugiere al solicitante
restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de las estructuras
exploradas en la solicitud, sustituyendo la referencia a combinaciones de secuencias
por las estructuras especificas para cada region variable, sefialando para cada opcion
su secuencia de aminoacidos VH y VL particular.
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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 invencién 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.

En este sentido, el capitulo descriptivo, no divulga de manera suficiente cualquier proteina
de union al antigeno que se una especificamente a NGF, que comprenda cualquier
combinacién para sus 6 regiones determinantes de complementariedad (CDR) que se
seleccionan del grupo que consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NOs: 10 21,2022y 3 0 23, que corresponden al CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena
ligera variable, respectivamente; y, las SEQ ID NOs: 4 0 24, 5 0 25y 6 0 26, que
corresponden a los CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena pesada variable,
respectivamente; asi como tampoco, para cualquier proteina cuya estructura comprenda
cualquier combinacion de las secuencias de aminoacidos sefialadas para la region
variable de cadena pesada y ligera.

En contraste, la solicitud proporciona evidencia, mediante pruebas técnicas, para
proteinas de union al antigeno que se unen especificamente al factor de crecimiento
neuronal (NGF), que comprenden secuencias de aminoacidos especificas para sus
regiones determinantes de complementariedad (CDR), y para sus regiones variables de
cadena pesada y ligera, donde se identifican las proteinas de union denominadas ZTS-
841y ZTS-842 y sus variantes quimericas, felinas y caninas (con sus respectivas SEQ
ID NO.) (Péags. 16 a 33).

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de marzo de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

D1 W02012024650 “Anti-NGF antibodies and their use” 23 de febrero de 2012

“Caninized anti-NGF antibodies and
methods thereof”

D2 W02013184871 12 de diciembre de 2013

D1!divulga proteinas de unién a NGF, especificamente anticuerpos que son anticuerpos
quiméricos, injertados con CDR caninizados, métodos de fabricacién y usos de los
mismos. Dichos anticuerpos, son Utiles para detectar NGF y para inhibir la actividad de
NGF, por ejemplo, en un sujeto mamifero que padece un trastorno en el que la actividad
de NGF es perjudicial (Resumen).

https://patents.google.com/patent/W02012024650A2/en?0q=W02012024650+
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D22 divulga anticuerpos anti-NGF caninizados (tales como anticuerpos antagonistas anti-
NGF caninizados y proteinas de unién a antigeno) y polinucle6tidos que los codifican.
Adicionalmente, proporciona métodos que emplean dichos anticuerpos o proteinas de
union a antigenos y/o nucleétidos en el tratamiento y/o prevencion de trastornos
relacionados con NGF, en particular el dolor (Resumen).

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.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0011081
del 22 de febrero de 2023) se refiere a: “Una proteina de unién a antigeno recombinante
gue se une especificamente a un factor de crecimiento nervioso (NGF) que comprende
una region determinante de complementariedad (CDR) seleccionada del grupo que
consiste en: a. una cadena ligera variable (VL) que comprende: i. una regién determinante
de complementariedad 1 (CDR1) que comprende secuencias de aminoacidos que
comprende cualquier de las SEQ ID NO. 1 o0 SEQ ID NO. 21; ii. Una region determinante
de complementariedad 2 (CDR2) que comprende secuencias de aminoacidos que
comprende cualquier de las SEQ ID. NO. 2 0 SEQ ID NO. 22; iii. una region determinante
de complementariedad 3 (CDR3) que comprende secuencias de aminoacidos que
comprende cualquier de las SEQ ID NO. 3 o SEQ ID NO. 23; y b. una cadena pesada
variable (VH) que comprende: i. una regién determinante de complementariedad 1
(CDR1) que comprende secuencias de aminoacidos que comprende cualquier de las
SEQ ID NO. 4 0 SEQ ID NO. 24: ii. Una region determinante de complementariedad 2
(CDR2) que comprende secuencias de aminoacidos que comprende cualquier de las
SEQ ID NO. 5 0 SEQ ID NO. 25; y iii. una regién determinante de complementariedad 3
(CDR3) que comprende secuencias de aminoacidos que comprende cualquier de las
SEQ ID NO. 6 0 SEQ ID NO. 26”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre
el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Una proteina de unién a antigeno

D1 D2

Una proteina de wunion a

recombinante que se une . L . . 7 .
especificamente a NGF  que Proteinas de unlon'al antigeno | antigeno canlp!zada aislada que
comorende una CDR | Gué se unen especificamente a | se une especificamente al factor
selegcionada del 'UDo e NGF (Pag. 3, Linea 30). de crecimiento nervioso (NGF)
consiste en: grup g canino (Pag. 75, Reivs. 1y 2)

a. una cadena ligera variable (VL)
que comprende:
i. una CDR1 que comprende
cualquier de las SEQ ID NO. 1 o
SEQ ID NO. 21;
ii. una CDR2 que comprende
cualquier de las SEQ ID. NO. 2 o
SEQ ID NO. 22;

Donde el anticuerpo comprende,
al menos una CDR que
comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de:

a) una CDR de cadena pesada
que consisten en SEQ ID NO:
55, 56, 57, 61, 62, 63, 67, 68 , 69,
73,74,75,79,80,81;y

Que comprende al menos una
CDR seleccionada del grupo que
consiste en, una cadena pesada
variable (VL) que comprende:
una CDR1 que tiene Ia
secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO. 4 o 10; una CDR2 que
tiene la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO.5u 11;

2https://patents.google.com/patent/W02013184871A1/en?0q=W02013184871+
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iii. una CDR3 que comprende
cualquier de las SEQ ID NO. 3 o
SEQ ID NO. 23;y

b) una CDR de cadena ligera que
consisten en SEQ ID NO: 58, 59,
60, 64, 65, 66, 70, 71, 72, 76, 77,
78, 82, 83, 84 (Pag. 133, Reiv.
2).

b. una cadena pesada variable
(VH) que comprende:

i. una CDR1 que comprende
cualquier de las SEQ ID NO. 4 o

una CDR3 que tiene Ila
secuencia de aminoacidos SEC
ID NO. 6 0 12; y una variante del
mismo que tiene una o mMAas
sustituciones de aminoéacidos
conservadoras en al menos uno
de CDR1, CDR2 o CDR3 (Pag.
75, Reiv. 2).

Que comprende al menos CDR
seleccionada del grupo que
consiste en, una cadena pesada
variable (VH) que comprende:
una CDR 1 que tiene la
secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO.1, 7 u 8; una CDR2 que

SEQ ID NO. 24: tiene la secuencia de
ii. una CDR2 que comprende aminoacidos SEQ ID NO.2 o 13;
cualquier de las SEQ ID NO. 5 o una CDR3 que tiene Ia

SEQ ID NO. 25; y

iii. una CDR3 que comprende
cualquier de las SEQ ID NO. 6 o
SEQ ID NO. 26.

secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO.3 0 9; y una variante del
mismo que tiene una 0 mMAas
sustituciones de aminoéacidos

conservadoras en al menos uno
de CDR1, CDR2 o CDR3 (Pag.
75, Reiv. 1).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga proteinas de unidn, anticuerpos injertados con CDR,
anticuerpos de mamiferos (tales como bovinizados, camelizados, caninizados,
equinizados, felinizados, humanizados, etc.) y fragmentos de los mismos, capaces de
unirse y neutralizar NGF (Pag. 3, Lineas 21 a 25). En particular, D1 divulga anticuerpos
anti-NGF que comprenden al menos una CDR que comprende una secuencia de
aminoacidos que se selecciona de las SEQ ID NO: 55, 56, 57, 61, 62, 63, 67, 68 , 69, 73,
74, 75, 79, 80, 81 para la regién variable de cadena pesada y, una secuencia de
aminoacidos que se selecciona de las SEQ ID NO: 58, 59, 60, 64, 65, 66, 70, 71, 72, 76,
77, 78, 82, 83, 84 para la regién variable de cadena ligera, 0 una secuencia de
aminoacidos modificada que tiene al menos 50% de identidad con dichas secuencias
(Pag. 133, Reiv. 2).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el anticuerpo anti-NGF
divulgado en D1, consiste en que la proteina de unién al antigeno NGF de la solicitud
comprende secuencias de aminoacidos especificas para las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de las regiones variables de cadena pesada y ligera.

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha diferencia, dado que, la solicitud no
presenta pruebas técnicas, para todas las posibles alternativas estructurales obtenidas a
partir de las multiples combinaciones de las secuencias de aminoacidos referidas para
las CDRs de las regiones variables de cadena pesada y ligera, y que podrian resultar en
estructuras no funcionales para la uniéon al antigeno. Por lo tanto, no es posible
correlacionar las pruebas técnicas relacionadas con una proteina de unién al antigeno
anti-NGF que comprende secuencias especificas para sus 6 CDRs, que corresponden a
las proteinas de union denominadas ZTS-841 y ZTS-842 y sus variantes quiméricas,
felinas y caninas segun sus SEQ ID NO (Péags. 16 a 33), con cualquiera de las posibles
alternativas estructurales incluidas en el alcance de la reivindicacion.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar los anticuerpos anti-NGF conocidos en D1 con el fin de
obtener un anticuerpo alternativo?

Sin embargo, D2 ya divulga metodologias para la obtencién de anticuerpos que se unen
especificamente al factor de crecimiento nervioso (NGF), a partir de hibridomas o
tecnologias de presentacion de fagos (Pag. 30, Lineas 40 y 41; Pag. 31, Lineas 5 a 8).
Asimismo, D2 también divulga que las proteina de unién a antigeno de la invencién se
unen especificamente al NGF canino, evitando que el NGF canino se una a TrkA canina
y, en menor medida, a p75, inhibiendo asi la sefalizacion a través de TrkA caninay p75,
demostrando que reduce la sefializacién a través de neuronas sensoriales, reduciendo
los niveles de dolor (Pag. 3, Lineas 8 a 12).

Ademas, D2 también menciona que la proteina de unién a antigeno se selecciona del
grupo que consiste en, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
de cadena sencilla, un anticuerpo tetramérico, un anticuerpo tetravalente, un anticuerpo
multiespecifico, un anticuerpo especifico de dominio, un anticuerpo de dominio eliminado
anticuerpo, una proteina de fusién, una proteina de fusion ScFc, un fragmento Fab, un
fragmento Fab’, un fragmento F(ab’)2, un fragmento Fv, un fragmento ScFv, un fragmento
Fd, un anticuerpo de dominio unico, un fragmento dAb, un pequefio inmunofarmaceéutico
modular (SMIP), un nanocuerpo y una molécula de IgNA (Pag. 2, Lineas 36 a 41; Pag. 3,
Lineas 5 a 7; Pag. 79, Reiv. 10). Finalmente, D2 proporciona composiciones veterinarias
gue comprenden el anticuerpo anti-NGF y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
(Pag. 79, Reiv. 13), acidos nucleicos que codifican el anticuerpo anti-NGF (Pags. 79y 80,
Reivs, 19 a 24), vectores de expresion y células huésped que comprenden el vector de
expresion o el &cido nucleico que codifica dichas proteinas de union (Pag. 80, Reivs, 25
a27).

Adicionalmente, D1 también divulga metodologias in vitro para la produccion de
anticuerpos anti-NGF mediante bibliotecas de fagos, en donde los dominios de
anticuerpos funcionales se muestran en la superficie de las particulas de fagos que portan
las secuencias de polinucledétidos que las codifican, en particular, dicho fago se puede
utilizar para mostrar dominios de unién a antigeno expresados a partir de un repertorio o
biblioteca de anticuerpos combinatorios (caninos, humanos o murinos) (Pag. 43, Parr. [3];
Pag. 44, Parrs. [2 y 3]). Ademas, D1 también divulga que los anticuerpos anti-NGF
pueden ser una molécula de inmunoglobulina, Fv unido por disulfuro, anticuerpo
monoclonal, scFv, anticuerpo quimérico, anticuerpo de dominio Unico, anticuerpo
injertado con CDR, diacuerpo, anticuerpo humanizado, mAb caninizado, mAb canino,
mADb felino, mAb felinizado, mAb equino, mAb equinizado, un anticuerpo multiespecifico,
un Fab, un anticuerpo doble especifico, un DVD-Ig, un Fab’, un anticuerpo biespecifico,
un F(ab’)2 y un Fv (Pag. 134, Reiv. 10).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, seguiria las
metodologias divulgadas en D2, para obtener anticuerpos anti-NGF como los divulgados
en D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 4 y 7 a 16, no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la proteina de
union al antigeno NFG de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel
inventivo.

7. Conclusion
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02012024650 1,4y7al6 Nivel inventivo
D2 W02013184871 1,4y7al6 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la modificacion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifestd que: “En primer lugar, con
el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me permito presentar un
Capitulo Reivindicatorio Modificado (sic), que reemplaza en su totalidad al Capitulo
Reivindicatorio presentado el 29 de marzo de 2021, como Modificaciones Voluntarias. Asi
entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se realizan los siguientes
cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 8 a 12y 17;

- se eliminan los porcentajes de homologia a lo largo del Capitulo Reivindicatorio;

- se elimina cualquier mencién de variantes de secuencias en las Reivindicaciones 1 a 6;
- se elimina la expresion “al menos” a lo largo del Capitulo Reivindicatorio;

- se elimina la expresion “una cantidad terapéuticamente efectiva” en la nueva
Reivindicacion 11 (antigua Reivindicacion 16);

- las Reivindicaciones 1 a 6 se limitan a las secuencias de las proteinas ZTS-841 o ZTS
842 que encuentran soporte en el Capitulo Descriptivo;

- se corrige el error tipografico en la expresion “region determinante de
complementariedad” de la Reivindicacion 1;

- se ajustan las dependencias a lo largo del Capitulo Reivindicatorio.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion
contenida en la solicitud inicial. Por el contrario, éstas corresponden a una limitacion de
la materia reivindicada originalmente (...)

(...) Por lo tanto, me permito afirmar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en el articulo 30 de la
Decisién 486, permitiéndole a la persona medianamente (sic) en la materia no sélo
entender clara e inequivocamente el alcance reclamado, sino también reproducir la
invencién a partir de la informacién contenida en el Capitulo Descriptivo y sus
conocimientos del campo técnico sin tener que recurrir a experimentacion adicional
excesiva.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que, las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N° NC2020/0011081 de 22 de febrero
de 2023, cumplen con lo dispuesto en el articulo 34 de la Decision 486 y no amplian la
materia originalmente divulgada. Sin embargo, pese a las modificaciones realizadas por
el solicitante, las objeciones por Articulo 30 de la Decision 486 persisten, en razon que,
las actuales reivindicaciones 1 y 4 incluyen en el alcance de la materia alli reclamada,
multiples variantes estructurales de la proteina de unién al antigeno NGF, teniendo en
cuenta el nimero de permutaciones posibles al combinar las secuencias referidas para
las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de las regiones variables de
cadena pesada y ligera, asi como, todas las posibles permutaciones de la combinacion
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de las secuencias referidas para las regiones variables de cadena pesada y ligera, todas
las cuales no han sido exploradas en la solicitud, que resultan especulativas y que
podrian resultar en proteinas no funcionales para la unién al antigeno. Por lo tanto, las
objeciones por claridad y sustento en la descripcion se mantienen.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la descripcion de la solicitud
bajo estudio en donde manifestd que: “En respuesta, me permito sefialar que con el tnico
objetivo de facilitar el trAmite de la presente solicitud, la materia reclamada se ha limitado
a las secuencias de las proteinas ZTS-841 o ZTS-842. De esta manera, el alcance
reclamado en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cuenta con suficiente
soporte en el Capitulo Descriptivo y es totalmente compatible con este, de tal manera que
cualquier persona medianamente versada en la materia estaria en total capacidad no
solo de comprender el alcance de la invencion, sino también de reproducirla con base en
las divulgaciones del Capitulo Descriptivo y sus conocimientos del campo técnico, sin
necesidad de acudir a experimentacion adicional exhaustiva (...)".

Al respecto, esta Oficina aclara que, contrario a lo manifestado por el solicitante el
capitulo descriptivo no divulga de manera suficientemente completa cualquier proteina
de unién al antigeno que se una especificamente a NGF, que comprenda cualquier
combinacion para sus 6 regiones determinantes de complementariedad (CDR) que se
seleccionan del grupo que consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NOs: 1 021,20 22y 30 23, que corresponden al CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena
ligera variable, respectivamente; y, las SEQ ID NOs: 4 0 24, 5 0 25y 6 0 26, que
corresponden a los CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena pesada variable,
respectivamente. De igual manera, la descripcién tampoco proporciona evidencia para
cualquier proteina cuya estructura comprenda cualquier combinacion de las secuencias
de aminoéacidos sefialadas para la region variable de cadena pesada y ligera. Por lo que,
no es posible extrapolar los efectos y pruebas técnicas contenidas en la descripcién con
cualquier combinacion de CDRs o de las regiones variables de cadena pesada y ligera.
En contraste, como se menciona en el numeral 4.3 del presente oficio, la descripcién solo
presenta evidencia para proteinas de unién a NGF denominadas ZTS-841y ZTS-842 y
sus variantes quiméricas, felinas y caninas segun sus SEQ ID NO (Pags. 16 a 33), que
comprenden caracteristicas técnicas esenciales estructurales claramente definidas
mediante sus 6 CDRs especificos y sus secuencias de aminoacidos para las regiones
variables de cadena pesada y ligera. Por lo tanto, las objeciones por Articulo 28 se
mantienen.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion al nivel inventivo de la
solicitud bajo estudio en donde manifesté que: “En respuesta a este punto, me permito
llamar nuevamente la atencion sobre las modificaciones realizadas en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde y con el Unico objetivo de facilitar el tramite
se ha limitado a las secuencias de las proteinas ZTS-841 o ZTS-842, es decir las
secuencias especificas de sus 6CDR. Asi, la Reivindicacion 1 reclama una proteina de
unién a antigeno recombinante que se une especificamente a un factor de crecimiento
nervioso (NGF), en donde cada una de sus secuencias se encuentran plenamente
identificadas y ademas encuentra soporte en el Capitulo Descriptivo.

Ademas, y contrario a lo sefialado por el Despacho, el Capitulo Descriptivo, brinda
suficiente informacion para correlacionar el efecto técnico sefialado con la materia ahora
reclamada. Particularmente, el ejemplo 9 muestra que las proteinas de unién a antigeno
definidas en la Reivindicacibn 1 se unen especificamente al factor de crecimiento
neuronal (NGF), como se evidencia en las figuras 8 y 9.
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Por su parte, aunque D1 también haga referencia a proteinas de unién a NGF, D1 no
describe las mismas secuencias de CDRs comprendidas en las regiones variables de
cadena pesada y ligera, respectivamente, reclamadas en la presente solicitud. A su vez,
D2 no ensefia, divulga o siquiera sugiere las secuencias especificas de la Reivindicacion
1, ni habria motivado de forma puntual y sin ambigliiedades a la persona medianamente
versada en la materia a modificar las secuencias de D1, para llegar a la materia aqui
reclamada. Por tanto y contrario a lo sefialado por el Deschapo dicha persona no habria
encontrado motivacion de desarrollar las proteinas de unidén a antigeno con la estructura
particular de la Reivindicacion 1 basandose Unicamente en las ensefianzas de D1y D2.

En consecuencia, resulta evidente que los documentos citados no motivan a la persona
medianamente versada en la materia a producir inequivocamente una proteina de union
a antigeno recombinante con las secuencias especificas de sus seis CDR enumeradas
en la nueva Reivindicacion 1 y las regiones variables de cadena pesada y ligera
enumeradas en las reivindicaciones dependientes. Ademas, la actividad de las proteinas
de unioén a antigeno recombinante de la presente invencidn no podria haber sido predicha
razonablemente a partir de las ensefianzas de D1 solo o en combinacién con D2,
sencillamente porque este documento falla en divulgar o si quiera sugerir las
caracteristicas estructurales de las proteinas de la invencion,

De hecho, y como cualquier persona medianamente versada en la materia sabria, se
sabe que existe un alto grado de imprevisibilidad, es decir, los efectos biolégicos de los
cambios estructurales son impredecibles, incluso pequefias variaciones en los CDRs de
una proteina pueden conllevar a la pérdida de afinidad o disminucién en la actividad
biolégica. Por consiguiente, y contrario a lo que sostiene el Despacho, la persona
medianamente versada en la materia no habria encontrado motivacion directa y puntual
de desarrollar las proteinas actualmente reclamados a partir de las ensefianzas de D1,
solo o en combinacién con D2, haciendo que las mismas no resulten obvias.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que, las objecién por falta de nivel inventivo
se mantienen, dado que, como se encuentra definida la materia reclamada en las
reivindicaciones 1, 4y 7 a 16 en el capitulo reivindicatorio modificado radicado bajo el N°
NC2020/0011081 de 22 de febrero de 2023, el alcance de dichas reivindicaciones
incluyen todas las posibles alternativas estructurales obtenidas a partir de las multiples
combinaciones de las secuencias de aminoacidos referidas para las CDRs de las
regiones variables de cadena pesada y ligera, que podrian resultar en estructuras no
funcionales para la unién al antigeno.

Si bien, los documento D1 y D2 divulgan proteinas de unién a NGF con secuencias de
aminoacidos diferentes para sus DCRs, dichos documentos si divulgan metodologias
para la obtencion de proteinas de union al antigeno NGF alternativas. Ademas, no es
posible correlacionar las pruebas técnicas relacionadas con una proteina de union al
antigeno anti-NGF que comprende secuencias especificas para sus 6 CDRs, que
corresponden a las proteinas de union denominadas ZTS-841y ZTS-842 y sus variantes
quiméricas, felinas y caninas (Pag. 16 a 33), con cualquiera de las posibles alternativas
estructurales incluidas en el alcance de la reivindicacion. Por lo tanto, esta Oficina
advierte que, mientras no se defina apropiadamente la materia reclamada, no es posible
reconocer los efectos técnicos mencionados por el solicitante y, por consiguiente, evaluar
la altura inventiva del objeto alli reclamado.

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
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
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requerimiento, 0 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,
deberd 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 actuacion administrativa.
%&ZMV%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0011081 1° | | 22 | x | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/014113 18 de enero de 2019
Fecha de deterzggc’;\:/ll&r;sﬂstg;jo de la técnica Prioridad Presentacion
12 de marzo de 2018 X
Solicitante
ZOETIS SERVICES LLC
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - atas - |at20 . |At 25 (Falta de unidad de .
invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bilsqueda lal6
Nerve growth factor (NGF), Anti-NGF antibodies, Osteoarthritis
(OA), pain, chronic musculoskeletal diseases in dogs and felines,
Palabras clave utilizadas pharmaceutical or veterinary composition, SEQ ID NOs: 1t0 8, 21
to 28, 29, 30, 55, 56, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 87, 89,
91.
Clasificaciones utilizadas para la blusqueda CIP: |CO7K 16/22, A61K 39/395, A61P 19/02, A61P 29/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes e N° de solicitud de patente Fecha de ey Tyt .
sl / Publicacion Relvmdlcac[ones Citas relevantes del estado de la Calizpetiz e
Bases de o L /Secuencias PO documento
datos NAlft?) rpf,tleg (tle) J (IIDPDr/e’aT.wn/ta: Cﬁ '05 nﬁ) afectadas tecnica citado(?)
consultadas
CO 05071385 19/07/2005 - - A
CO 06014624 14/02/2006 - - A
SIPI CO 06014624A 14/02/2006 - - A
CO 06014624B 14/02/2006 - - A
CO 12175503 05/10/2012 - - A
CO NC2017/0012397 | 30/12/2017 - - A
W02012153121 15/11/2012 - - A
W02012153122 15/11/2012 - - A
W02013034900 14/03/2013 - - A
Pag. 75, Reiv. 1; Pag. 75, Reiv.
2; Pag. 30, Lineas 40 y 41; Pag.
31, Lineas 5 a 8; Pag. 3, Lineas
8 al12; Pag. 2, Lineas 36 a 41;
W02013184871 12/12/2013 | 1,4y7al6 Pag. 3, Lineas 5 a 7 Pag. 79, Y
Reiv. 10; Pag. 79, Reiv. 13;
Pags. 79y 80, Reivs, 19 a 24;
Pag. 80, Reivs, 25 a 27.
Gearing, D., et al. 09/11/2013 - - A
ISA" [Lascelles, B.D.X., etal.| 30/04/2015 - - A
Gruen, M.E., et al. 22/06/2016 - - A
Gearing, D.P., et al. 15/06/2016 - - A
Panka, D. J., et al. 01/08/1993 - - A
Kobrin, B.J., et al. 13/03/1991 - - A
Chien, N.C., et al. 01/07/1989 - - A
Rudikoff, S., et al. 01/03/1982 - - A
Winkler, K., et al. 15/10/2000 - - A
Kobayashi, H., et al. 01/01/1999 - - A
Casipit, C.L., et al. 01/08/1998 - - A
Schildbach, J. F., etal. | 01/02/1993 - - A
Pag. 3, Linea 30; Pag. 133, Reiv.
2; Pag. 3, Lineas 21 a 25; Pag.
The Lens W02012024650 23/02/2012 | 1,4y 7al6 43, Par. [3] Pag. 4 4,_Pérrs. 2y Y
3]; Pag. 134, Reiv. 10.
W02009126730 15/10/2009 - - A
PatBase US2004237124 25/11/2004 - - A
US 20100278839 04/11/2010 - - A
(1) Cita completa literatura no patente (LNP) Ggaring, D et al. (2013). A fglly caninised anti-NGF monoclonal antibody for
pain relief in dogs. BMC Veterinary Research. Vol 9, No. 226, Pags. 1-11.
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Recuperado desde: https://doi.org/10.1186/1746-6148-9-226

Lascelles, B.D.X., et al. (2015). A canine-specific anti-nerve growth factor
antibody alleviates pain and improves mobility and function in dogs with
degenerative joint disease-associated pain. BMC Veterinary Research. Vol. 11,
No. 101, Pags. 1-12.

Recuperado desde: https://doi.org/10.1186/s12917-015-0413-x
Gruen, M.E., et al. (2016). A Feline-Specific Anti-Nerve Growth Factor Antibody
Improves Mobility in Cats with Degenerative Joint Disease—Associated Pain: A
Pilot Proof of Concept Study. Journal of Veterinary Internal Medicine. Vol. 30,
No. 4, Pags. 1138-1148.

Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1111/jvim.13972
Gearing, D.P., et al. (2016). In Vitro and In Vivo Characterization of a Fully
Felinized Therapeutic Anti-Nerve Growth Factor Monoclonal Antibody for the
Treatment of Pain in Cats. Journal of Veterinary Internal Medicine. Vol. 30, No.
4, Pags. 1129-1137.

Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1111/jvim.13985

Panka, D. J., et al. (1993). Defining the structural correlates responsible for loss
of arsonate affinity in an Id antibody isolated from an autoimmune mouse.
Molecular Immunology. Vol. 30, No. 11, P4gs. 1013-1020.

Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1016/0161-5890(93)90126-V

Kobrin, B.J., et al. (1991). A V region mutation in a phosphocholine-binding
monoclonal antibody results in loss of antigen binding. The Journal of
Immunology. Vol. 146, No. 6. Pags. 2017-2020.

Recuperado desde: http://www.jimmunol.org/content/146/6/2017 .full.pdf
Chien, N.C., et al. (1989). Significant structural and functional change of an
antigen-binding site by a distant amino acid substitution: Proposal of a structural
mechanism. Proceedings of the National Academy of Sciences — PNAS. Vol.
86, No. 14, P4gs. 5532-5536.

Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1073/pnas.86.14.5532

Rudikoff, S., et al. (1982). Single amino acid substitution altering antigen-
binding specificity. Proceedings of the National Academy of Sciences — PNAS.
Vol. 79, Pags. 1979 — 1983.

Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1073/pnas.79.6.1979
Winkler, K., et al. (2000). Changing the antigen binding specificity by single point
mutations of an anti-p24 (HIV-1) antibody. The Journal of Immunology. Vol. 165,
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Recuperado desde: https://doi.org/10.4049/jimmunol.165.8.4505

Kobayashi, H., et al. (1999). Tryptophan H33 plays an important role in
pyrimidine (6-4) pyrimidone photoproduct binding by a high-affinity antibody.
Protein Engineering. Vol. 12, No. 10, Pags. 879-884. Recuperado desde:
https://academic.oup.com/peds/article-pdf/12/10/879/9908089/120879.pdf
Casipit, C.L., et al. (1998). Improving the binding affinity of an antibody using
molecular modeling and site-directed mutagenesis. Protein Science. Vol. 7, No.
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(3) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafado por otra letra que indique la pertinencia
del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

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

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse que impligue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (28/02/2023)
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