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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisidén 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 31 de
octubre de 2023 bajo el nimero NC2020/0016105, 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 lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de identificar antigenos relevantes
asociados con esclerosis multiple y procedimientos para identificar dichos antigenos en
el tratamiento, diagnostico y/o prevencion de esclerosis multiple (MS).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una proteina GDP
L-fucosa sintasa o una proteina de la familia de proteinas RASGRP, o un fragmento,
derivado o variante de empalme de la misma, o una secuencia de nucleétidos,
caracterizada porque codifica cualquiera de las proteinas o fragmento, derivado o
variante de empalme de la misma, para el uso en el tratamiento, diagnéstico y/o
prevencién de esclerosis multiple (MS).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el N°
NC2020/0016105 el 31 de octubre de 2023.

4. No es unainvencion

En consideracion con lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:

(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos biolégicos naturales, el material bioldgico existente en la naturaleza o
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aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser
vivo natural;(...)"

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1 a 8 y
11 no se consideran como una invencion, toda vez que, se refieren a “un portador” que
comprende al menos una proteina GDP-L-fucosa sintasa o una proteina de la familia de
proteinas RASGRP, o un fragmento, derivado o variante de empalme de la misma, o una
secuencia de nucledtidos caracterizada porque codifica cualquiera de las proteinas o
fragmento, derivado o variante de empalme de la misma. En este punto se aclara al
solicitante, que la evidencia técnica de la solicitud no incluye ninguna caracteristica
técnica esencial estructural que diferencie las proteinas o fragmentos de las mismas, de
la materia de origen natural o aislada de la naturaleza. A manera de ejemplo se ensefia
la SEQ ID NO: 1 mencionada en la reivindicacion independiente, la cual ensefia 100% de
identidad y cobertura con la secuencia humana, relacionada en el Genbank, bajo el
numero de acceso: NP001304712.1, tal como se evidencia en el alineamiento 1. Por lo
anterior, el portador y las proteinas o fragmentos que contempla, pueden corresponder a
materia de la naturaleza o aislada de la naturaleza, por lo tanto, no corresponde a una
invencion.

WO_2020_002674_1 ------ MGEPQGSMRILVTGGSGLVGKAIQKVVADGAGLPGEDWVFVSSKDADLTDTAQT 54
NP_001304712.1 MLRATDMGEPQGSMRILVTGGSGLVGKA I1QKVVADGAGLPGEDWVFVSSKDADLTDTAQT 60

WO_2020_002674_1 RALFEKVQPTHVIHLAAMVGGLFRNIKYNLDFWRKNVHMNDNVLHSAFEVGARKVVSCLS 114
NP_001304712.1 RALFEKVQPTHV IHLAAMVGGLFRN IKYNLDFWRKNVHMNDNVLHSAFEVGARKVVSCLS 120

WO_2020_002674_1 TCIFPDKTTYPIDETMIHNGPPHNSNFGYSYAKRMIDVQNRAYFQQYGCTFTAVIPTNVF 174
NP_001304712.1  TCIFPDKTTYPIDETMIHNGPPHNSNFGYSYAKRMIDVQNRAYFQQYGCTFTAVIPTNVF 180

WO_2020_002674_1 GPHDNFNIEDGHVLPGLIHKVHLAKSSGSALTVWGTGNPRRQFIYSLDLAQLFIWVLREY 234
NP_001304712.1  GPHDNFNIEDGHVLPGL IHKVHLAKSSGSALTVWGTGNPRRQF I YSLDLAQLFIWVLREY 240

WO_2020_002674_1 NEVEPIILSVGEEDEVSIKEAAEAVVEAMDFHGEVTFDTTKSDGQFKKTASNSKLRTYLP 294
NP_001304712.1 NEVEP1 I1LSVGEEDEVSIKEAEAAVVEAMDFHGEVTFDTTKSDGQFKKTASNSKLRTYLP 300

WO_2020_002674_1 DFRFTPFKQAVKETCAWFTDNYEQARK 321
NP_001304712.1 DFRFTPFKQAVKETCAWFTDNYEQARK 327

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 1 de la proteina GDP-L-fucosa sintasa y la secuencia de origen natural de la
proteina GDP-L-fucosa sintasa de Homo sapiens de la base de datos del NCBI, Genbank, nimero de acceso:
NP001304712.1. Se evidencia un 100% de identidad y cobertura para la SEQ ID NO:1.

Por lo anterior, el alcance de la invencion comprende materia que se encuentra en la
naturaleza, lo que no se considera una invencion.

5. De la solicitud de patente
5.1.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. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0016105 el 31 de
octubre de 2023 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente  titulo: “PEPTIDOS INMUNODOMINANTES RELACIONADOS CON
ESCLEROSIS MULTIPLE”.
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5.2.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,

Las reivindicaciones 9 y 10 no son claras porque son reivindicaciones de proceso que se
plantean como reivindicaciones dependientes de una categoria de producto, lo que
carece de fundamento. En consecuencia, se estudiaran como reivindicaciones
independientes. Sin embargo, se sugiere replantearlas, definiéndolas como
reivindicaciones independientes.

La reivindicacién 9 no es clara porque reclama un método para fabricar el glébulo rojo
guimicamente acoplado sin referirse a todas las caracteristicas técnicas esenciales del
método, concretamente no menciona la SEQ ID NO de la proteina que se pretende
emplear y como agente de acoplamiento, ademas del EDC se evidencia que se emplea
el péptido de biotina-PLP, de acuerdo con lo divulgado en la la Fig. 13 de la descripcion.
Se sugiere replantear la reivindicacion e incluir la estructura de la proteina o péptido
empleado y el agente de acoplamiento biotina-PLP.

La reivindicacion 9 no es clara ni tiene sustento en la descripcion porque se refiere a una
concentracion de EDC final “inferior a 15 mg/ml” y tiempo de incubacién de “15 min”, “30
min”, “45 min”, o “120 min”. Sin embargo, la descripcion Unicamente explora una
concentracion de EDC de 10mg/ml y un tiempo de incubacion de 60 minutos. Se sugiere
realizar una razonable restriccion a la concentracion de agente de acoplamiento y el
tiempo de incubacién requerida para la reproduccion del método, de acuerdo con lo
explorado.

La reivindicacion 10 no es clara porque reclama un método in vitro para identificar un
sujeto humano adecuado para induccién de tolerancia inmunitaria a autoantigeno en MS,
sin mencionar todas las etapas o condiciones técnicas que definen el método y permiten
su reproduccion. Lo anterior considerando que, Unicamente menciona una etapa técnica
de “medir la reactividad de las células T y/o anticuerpos, previamente obtenidos”, sin
definir la estructura del péptido, el indice y los pardmetros del ensayo considerados para
medir dicha reactividad y establecer una respuesta como positiva en la reactividad de las
células T. Se sugiere replantear el método incluyendo la SEQ ID NO del péptido
explorado y todas las etapas, condiciones y parametros considerados para establecer la
reactividad de las células T.

Las reivindicaciones 9 y 10 no son claras porque las expresiones “fragmento”, “derivado”
y “variante de empalme” son imprecisas dado que, no permiten definir la estructura exacta
a la que hacen referencia. Se sugiere eliminar las expresiones imprecisas Yy referirse de
manera concreta a las SEQ ID NO exploradas.

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

6. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 28 de junio de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

. . Fecha de
Item Documento Titulo publicacion
Lutterotti A. et al. WA e o o . -
D1 Science Translational Ant|gen—speC|f|c.tolerlzat|on_ a"pproaches in 05 de junio de
L multiple sclerosis 2013
Medicine
D2 US20140018245 Marker sequences for multlnple sclerosis and 16 de enero de
use thereof 2014
“Use of modified cells for the treatment of .28 de
D3 EP2205273 . o septiembre de
multiple sclerosis 2016

D1! divulga un ensayo en humanos que evalla la viabilidad, seguridad y un régimen de
tolerabilidad en pacientes con esclerosis multiple (EM) que emplea una infusién Gnica de
células mononucleares de sangre periférica autdlogas acopladas quimicamente con siete

pépt|d0$ de mielina (MOG 1-203 MOG 35553 MBP 13-32; MBP 83-99; MBP 111-129 MBP 146-
170 Y PLP 139.154). (Resumen).

D22 divulga secuencias marcadoras nuevas para esclerosis multiple y el uso de las
mismas en el diagndstico, asimismo, se refiere a un método para cribar principios activos
potenciales para esclerosis multiple usando dichas secuencias marcadoras (Resumen).

D332 divulga un proceso para la fabricacion de un glébulo rojo acoplado quimicamente con

un coéctel de péptidos, en el que el céctel se selecciona de a) MBP 1335, MBP g3.99, MBP 111,120,
MBP 146-170y PLP 139-154, MOG 1-20 y MOG 35-55; b) MBP 13-32» MBP 82-98, MBP 111-129, MBP 146-170, PLP 139-154,
MOG 1-20 y MOG 35-55» C) MBP 13-32» MBP 83-99, MBP 111-129, MBP 146-170, PLP 139-154, MOG 1-20, MOG 35-55 y

MBP g5.98, d) MBP 1332, MBP 111129, MBP 146170, PLP 139.154, MOG 1.20 Y MOG 3555 (Pag. 17, Reiv. 5).
7. 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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.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 9 (NC2020/0016105 del 31 de
octubre de 2023) se refiere a: “Un método para fabricar el glébulo rojo quimicamente
acopado de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque comprende (...)".
A continuaciéon, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D3 D2

ILutterotti A. et al., (2013). Antigen-specific tolerance by autologous myelin peptide-coupled cells: a phase 1 trial in multiple sclerosis.
Science Translational Medicine 5 (188). Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23740901/
2https://www.lens.org/images/patent/US/20140018245/A1/US_2014_0018245_Al.pdf
3https://www.lens.org/lens/patent/005-704-677-028-660/fulltext?l=en
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Un método para fabricar el
glébulo rojo quimicamente
acoplado, caracterizado
porque comprende

Un proceso para fabricar una
célula sanguinea acoplado
quimicamente con un céctel de
péptidos que comprende (Pag.
17, Reiv. 5)

Un método que comprende
(Pag. 5, Parr. [0066] - [0068])

Aislar la célula sanguinea de
un sujeto humano,

Aislar glébulos rojos de sangre
periférica de un ser humano
(Pag. 17, Reiv. 5)

Aislar una muestra de paciente
con esclerosis multiple (Pag.
5, Parr. [0066])

Agregar la al menos una
proteina, fragmento,
derivado y/o variante de
empalme y

Afiadir uno de los cécteles de
péptidos seleccionados entre a)
MBP13.32, MBPg3.99, MBP111.129,
MBP146.170, PLP139.154, MOG1.59 ¥
MOGgs 55, b) MBP13.32, MBPg3.gg,
MBP111.129, MBP146.170, PLP139.
154, MOG1.20 Y MOGgs 55, C)
MBP13.32, MBPg3.99, MBP111.129,
MBP146.170, PLP139.154, MOG1.30,
MOGss.55 Y MBPg;.98, d) MBP13.
32 MBP111-1291 MBP146—1701

Identificar por medio de
secuenciacion de ADN,
secuencias marcadoras
diferencialmente expresadas
en pacientes con esclerosis
multiple frente a pacientes
sanos y medir la reactividad
frente a 2000 antigenos
diferentes (Pag. 5, Parr. [0066]
- [0068])

PLP139.154, MOGy1.20 Y MOGgs 55 Y
(Pag. 17, Reiv. 5)
Posteriormente adicionar el
agente de acoplamiento 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (EDC) que se
emplea a concentracién de 100
mg/ml y el tiempo de incubacion
es de 1 hora (P&g. 6, Parr.
[0032])

Agregar subsecuentemente
el agente de acoplamiento,
EDC, en donde EDC se
emplea a una concentracion
final inferior a 15mg/ml y el
tiempo de incubacién es de
15 min, 30 min, 45 min, 60
min 0 120 min

No mencionado

D3 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 9 ya que divulga un proceso para fabricar una célula sanguinea acoplado
guimicamente con un céctel de péptidos que comprende aislar globulos rojos de sangre

periférica de un ser humano, afiadir uno de los cécteles seleccionados entre a) MBP13 3,
MBP83-991 MBPlll-lZQi MBP146-170! PLP139-1541 MOGl-ZO y MOG35—55; b) MBP13-321 MBsz_gg, MBPlll—lZQ! MBP146—
170 PLP139—1541 MOG:L—ZO y MOGSS—SS; C) MBP13—32: MBP83—99a MBP111—129: MBP146—1701 PLP139-1541 MOGl—ZOa

MOGSS-SS y MBPBZ-QB! d) MBPlS-SZ: MBPlll-lZQ: MBP146-1701 PLP139-154: MOGI-ZO y MOG35-55 y
posteriormente adicionar el agente de acoplamiento, en donde el agente es 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) y se emplea a concentracion de 100 mg/ml
durante un tiempo de incubacién de 1 hora (Pag. 17, Reiv. 5, P4g. 6, Parr. [0032]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 9 y el método divulgado en
D3, consiste en que el método de la solicitud menciona una concentracion del agente de
acoplamiento inferior a 15mg/ml.

No hay efecto técnico asociado a la diferencia, dado que, la reivindicacion no caracteriza
estructuralmente las proteinas GDP-L-fucosa sintasa o la proteina de la familia de
proteinas RASGRP, variantes o péptidos que fueron explorados. Asimismo, de acuerdo
con la descripcion, como agente de acoplamiento se empled “EDC y el péptido de biotina-
PLP” (Fig.13). Por lo anterior no es posible relacionar efecto técnico a la amplitud de
materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método conocido en D3 con el fin de obtener un método
alternativo?

Sin embargo, el documento D2 ya se refiere a metodologias para identificar marcadores
en esclerosis multiple que reaccionan con antigenos diferentes, dado que menciona un
método que comprende aislar una muestra de paciente con esclerosis multiple e
identificar por medio de secuenciacion de ADN, la expresion diferencial de marcadores
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en pacientes con esclerosis multiple frente a pacientes sanos y medir su reactividad frente
a 2000 antigenos diferentes (Pag. 5, Parr. [0066] - [0068]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir metodologias del documento D2 para identificar proteinas o péptidos blanco
inmunodominantes para la esclerosis multiple, con el fin de acoplarlos a glébulos rojos
como en el documento D3, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 9. Por lo cual se
considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacion 9 no cumple con el requisito de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion 10 (NC2020/0016105 del 31 de
octubre de 2023) se refiere a: “Un método in vitro para identificar un sujeto humano
adecuado para induccion de tolerancia a autoantigeno en MS, de manera preferente
temprana en MS, CIS, RIS o RRMS (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un método in vitro para identificar

D1 D2

un sujeto humano adecuado para
induccién de tolerancia a
autoantigeno en MS, de manera
preferente temprana en MS, CIS,
RIS o0 RRMS, caracterizado porque

Un método para induccion de
tolerancia con células
alogénicas acopladas a
antigeno que comprende (Pag.
2 Parr. [3]):

Un método que comprende
(Pag. 5, Parr. [0066] - [0068])

comprende
Medir la reactividad de las células
T y/o anticuerpos, previamente
obtenidos de sangre, liquido
cefalorraquideo u otro fluido del
sujeto, contra una proteina GDP-L-
fucosa sintasa o una proteina de la
familia de proteinas RASGRP, o
un fragmento, derivado o variante
de empalme de la misma, o una

Identificar por medio de
secuenciacion de ADN,
secuencias marcadoras
diferencialmente expresadas en
pacientes con esclerosis
multiple frente a pacientes
sanos y medir la reactividad

Medir las respuestas de células
T especificas de antigeno
mediante el ensayo de
incorporacion de [3H] timidina
(Pag. 4, Parr. [5], Pag. 19, Fig.

secuencia de nucledétidos 7) frente a 2000 antigenos
: o diferentes (Pag. 5, Parr. [0066] -
caracterizada porque codifica [0068])

cualquiera de las proteinas o
fragmento

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 10 ya que divulga un método para induccion de tolerancia con células
alogénicas acopladas a antigeno que comprende medir las respuestas de células T
especificas de antigeno mediante el ensayo de incorporacion de [3H] timidina (Pag. 4,
Parr. [5], Pag. 19, Fig. 7).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciéon 10 y el método divulgado en
D1, consiste en que el método de la solicitud menciona una proteina GDP-L-fucosa
sintasa o una proteina de la familia de proteinas RASGRP, o un fragmento, derivado o
variante de empalme de la misma, o una secuencia de nucleotidos caracterizada porque
codifica cualquiera de las proteinas o fragmento.

No hay efecto técnico asociado a la diferencia, porque la solicitud no define todas las
etapas o condiciones técnicas que permiten la reproduccién del método. Ademas, la
reivindicacion no caracteriza estructuralmente las proteinas GDP-L-fucosa sintasa o la
proteina de la familia de proteinas RASGRP, variantes o péptidos explorados dentro del
alcance de la invencién, ni tampoco indica cual es el criterio o parametro empleado para
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
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identificar la reactividad de las células T. Por lo anterior no es posible relacionar efecto
técnico a la amplitud de materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método conocido en D1 con el fin de obtener un método
alternativo?

Sin embargo, el documento D2 ya se refiere a metodologias para identificar marcadores
en esclerosis multiple que reaccionan con antigenos diferentes, dado que menciona un
método que comprende aislar una muestra de paciente con esclerosis multiple e
identificar por medio de secuenciacion de ADN, la expresion diferencial de marcadores
en pacientes con esclerosis multiple frente a pacientes sanos y medir su reactividad frente
a 2000 antigenos diferentes (Pag. 5, Parr. [0066] - [0068]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir metodologias del documento D2 para obtener proteinas o péptidos blanco como
en el documento de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 10. Por lo cual se
considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacion 10 no cumple con el requisito de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

Reivindicaciones

Item Documento afectadas Requisito que afecta
Lutterotti A. et al.
D1 Science Translational 10 Nivel Inventivo
Medicine
D2 US20140018245 9y 10 Nivel Inventivo
D3 EP2205273 9 Nivel inventivo

9. Respuesta a argumentos del solicitante

Argumentos respecto a materia que no es unainvencion

El solicitante argumenta “el solicitante desea resaltar que se modificé la antigua
reivindicacién 1 estableciendo un grupo concreto de donde se selecciona el portador de
manera que fueran excluidas de la materia a reclamar los glébulos blancos.

Por lo tanto, el portador esta aun mas limitado y los gloébulos blancos ya no estan
incluidos. Cabe sefalar que los ejemplos citados por el examinador muestran que un
determinado clon de células T y una determinada poblacion de células T reconocieron y
reaccionaron a péptidos de RASGRP2. Por tanto, no es la célula T la que comprende el
autoantigeno. Sin embargo, la reivindicacion se modificé para no incluir los glébulos
blancos, como las células T. En consecuencia, se elimind la reivindicacion 7. La
reivindicacion 8 se modificO para hacer referencia Unicamente a un glébulo rojos y, en
consecuencia, se elimino la reivindicacion 9.

De ese modo, se puede dar por superada la objecién para la reivindicacion independiente
1y sus demas reivindicaciones dependientes 2 a 10y 13 (nuevas 2 a 8y 11)".

Al respecto, se aclara que contrario a lo afirmado por el solicitante, las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio (reivindicaciones 1 a 8 y 11) no permiten superar la
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objecion por articulo 15, ya que la materia reclamada no incluye ninguna caracteristica
técnica esencial estructural que permita diferenciar la “proteina GDP-L-fucosa sintasa o
una proteina de la familia de proteinas RASGRP, o un fragmento, derivado o variante de
empalme de la misma, o una secuencia de nucleétidos caracterizada porque codifica
cualquiera de las proteinas o fragmento, derivado o variante de empalme de la misma”
de la que se encuentran en la naturaleza. En este punto, es importante resaltar que, de
acuerdo con el capitulo descriptivo (Radicado NC2020/0016105 el 22 de diciembre de
2020) la invencién exploré la identificacion y caracterizacion de péptidos de GDP-L-
fucosa sintasa en tejido cerebral aislado de pacientes con esclerosis mdaltiple (clon
TCC21.1) y péptidos de la proteina de la familia RASGRP en tejido cerebral aislado de
pacientes con esclerosis multiple (clon TCC14), con el fin de definir y validar en pacientes
con esclerosis multiple, péptidos inmunodominantes adecuados para el tratamiento,
diagnéstico y prevencion de la esclerosis multiple, definiendo péptidos
inmunodominantes relacionados con la proteina GDP-L-fucosa sintasa /RASGRP2 que
pueden actuar como autoantigeno en pacientes con esclerosis multiple.

En este sentido, esta Oficina encuentra que, la categoria de producto en donde se
reclama “un portador” que se selecciona del grupo que consiste en un glébulo rojo, una
proteina, un lipido, un glicolipido, un granulo, una nanoparticula, una particula similar al
virus (VLP) y una molécula, tal como una molécula de azlcar, y cualquier combinacion
de los mismos que, comprende al menos una proteina GDP-L-fucosa sintasa o una
proteina de la familia de proteinas RASGRP, o un fragmento, derivado o variante de
empalme de la misma, o una secuencia de nucleétidos caracterizada porque codifica
cualquiera de las proteinas o fragmento, derivado o variante de empalme de la misma,
carece de elementos técnicos estructurales esenciales diferentes a los identificados de
material natural o que pueden ser aislados de la naturaleza, lo que se considera no
patentable de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 15 literal b), tal como se ensefia en
los alineamientos relacionados en el numeral 4.

Argumentos respecto a la claridad y concisiobn en las reivindicaciones
(NC2020/0016105 del 31 de octubre de 2023)

El solicitante argumenta “El examinador alega que la reivindicacion 11 no es clara (...).

En ese sentido, con el fin de contribuir a dar continuidad al proceso, el solicitante decidié
afadir otras caracteristicas técnicas con referencia al método, relacionada a los tiempos
de incubacion y concentracion del agente. Sin embargo, el solicitante sostiene que
cualquier limitacién adicional impondria una restriccion indebida a la proteccidon otorgada
por la reivindicacion y que con la modificacion realizada es suficiente para dar claridad al
método. De ese modo, respetuosamente se solicita dar por superada la presente objecion

(--))-
el examinador objeta que la reivindicacion 11 no tiene sustento (...)

En ese sentido, el solicitante manifiesta su desacuerdo frente a la presente objecién, dado
gue considera que el experto en la técnica sabe que se puede acoplar mas de una
proteina o fragmento, derivado y/o variante de corte y empalme de la misma (véase
también D1). Por ende, no es necesario especificar cual de los antigenos recientemente
identificados (o fragmento, derivado y/o variante de corte y empalme de los mismos) esta
acoplado. La propia solicitud también proporciona un ejemplo (Ejemplo 12) de que el
acoplamiento exitoso puede controlarse mediante biotinilacion de la proteina o péptido.
Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia cuenta con conocimientos
suficientes sobre cémo realizar el método y como asegurarse de que el acoplamiento
haya sido exitoso.”
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Al respecto se aclara que, la reivindicacién 9 actual modificada no es clara porque se
plantea como una reivindicacion dependiente de una categoria de producto, ademas
porque emplea expresiones imprecisas como: “fragmento”, “derivado” y “variante de
empalme” lo que no permite definir la estructura concreta a la que se refiere. Por otra
parte, no incluye todas las caracteristicas técnicas del método, dado que se evidencia
gue, no define la estructura de la proteina y el agente de acoplamiento denominado:
péptido de biotina-PLP. Por lo anterior, la objecion se mantiene.

El solicitante argumenta “el examinador indica que la reivindicacién 12 no es clara (...)

En este sentido el solicitante manifiesta su desacuerdo, dado que considera que limitar
esta reivindicacion también seria una limitacion indebida. La persona normalmente
versada en la materia sabe cémo obtener células T y/o anticuerpos y cémo medir su
reactividad. Por ejemplo, en el Ejemplo 9 de la descripcidn se explica como se puede
medir la reactividad de una determinada poblacién de células T a RASGRP2 o péptidos
de las mismas. En el ejemplo 13 también se muestra la prueba de la reactividad de las
células T CD4+ infiltrantes de LCR a la GDP-L-fucosa sintasa y a los péptidos RASGRP2.
Ademas, D1 citado por el Examinador también revela la medicion de las respuestas de
las células T especificas del antigeno contra ciertos péptidos (parrafo que abarca las
paginas 4 y 5y el primer parrafo completo de la pagina 5)”.

Al respecto se aclara que, la reivindicacion 10 no supera la objecion por claridad dado
qgue, reclama un método in vitro para identificar un sujeto humano adecuado para
induccién de tolerancia inmunitaria a autoantigeno en MS, sin definir la SEQ ID NO del
péptido empleado, ademas, no define el indice considerado para medir la reactividad de
las células T a los péptidos inmunodominantes relacionados con la proteinas GDP-L-
fucosa sintasa o una proteina de la familia de proteinas RASGRP y las condiciones
técnicas concretas en las que se emplea la proteina, fragmento, derivado y/o variante de
empalme, dentro del método, con el fin de poder establecer una respuesta como positiva
en la reactividad de las células T.

Argumentos respecto al nivel inventivo

El solicitante argumenta “En primer lugar, hay que tener en cuenta que la presente
solicitud se basa en un enfoque novedoso para identificar antigenos relevantes para la
esclerosis multiple (EM).

En esta se examinaron las células T expandidas clonalmente en el cerebro de un paciente
con EM (homocigoto para el haplotipo HLA DR15, que se sabe que es el principal factor
de riesgo genético de la EM), que murié de una forma muy agresiva de EM. De este
modo, por primera vez se analizaron las células T que se originan y se expanden
clonalmente en el érgano diana con el fin de identificar antigenos. Dicha expansion clonal
de un clon de células T (TCC) en las lesiones cerebrales de la EM sugiere que las células
son relevantes para la EM. Este analisis se ha realizado para dos clones de células T del
mismo paciente que se han identificado como relevantes para la enfermedad para la
identificacién de antigenos. De este modo, se pueden identificar los epitopos diana que
son reconocidos por los linfocitos T biolégicamente relevantes (por ejemplo, infiltrantes
de tejidos). Este nuevo enfoque condujo a la identificacion de la GDP-L-fucosa sintasa y
la familia de proteinas RASGRP como autoantigenos en la EM.

Por el contrario, D1 se ocupa de la induccion de tolerancia en pacientes con EM con
péptidos de mielina. Las PBMC auto6logas se acoplaron quimicamente con siete péptidos
de mielina. Se probaron la seguridad, la tolerabilidad y los mecanismos de accion in vivo
y se concluyo que la administracion de células acopladas a antigenos era factible, tenia
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un perfil de seguridad favorable y era bien tolerada en pacientes con EM. No hay
revelacion ni indicacion de GDP-L-fucosa sintasa ni de proteinas RASGRP.

Por otra parte, D2 se refiere a las nuevas secuencias marcadoras en la EM y su uso.
También se da a conocer un dispositivo de diagnostico, en particular un biochip de
proteinas, y su uso. Se han identificado varios biomarcadores, pero no se proporcionan
mas pruebas que respalden la relevancia diagnéstica de ninguno de los genes
identificados.

Sin tales pruebas adicionales, la persona normalmente versada en la materia no habria
tenido ninguna razén para combinar ambos documentos y llegar a un glébulo rojo
acoplado guimicamente con al menos una proteina GDP-L-fucosa sintasa o una proteina
de la familia de proteinas RASGRP, o un fragmento, derivado o variante de empalme de
la misma. Por lo tanto, tampoco se sugiere un método de fabricacion y un método in vitro
para identificar a un sujeto humano adecuado para la tolerancia a autoantigenos en la
EM basado en estos autoantigenos.

Por lo tanto, las reivindicaciones 11 y 12 (ahora reivindicaciones 9 y 10) son inventivas a
la luz de D1y D2".

Al respecto se aclara que, en el estudio de patentabilidad de la reivindicacién 9, no se
tuvo en cuenta en esta oportunidad el documento D1 y en su lugar se traslada un
documento D3, el cual ya divulga un proceso para fabricar una célula sanguinea acoplado
guimicamente con un céctel de péptidos que comprende aislar glébulos rojos de sangre
periférica de un ser humano, afiadiendo péptidos concretos relacionados con esclerosis

multiple, seleccionados del siguiente grupo: a) MBP13 35, MBPgs 99, MBP111.120, MBP146.170, PLP130.
154, MOGI-ZO y MOGBS-SS: b) MBP13-321 MBPBZ-QB: MBPlll-lZQa MBP146-170y PLP139_154, I\/|OG‘1-20 y MOG35.55, C)
MBP13-321 MBP83-991 MBP111-1291 MBP146-1701 PLP139-1541 MOGI-ZO: MOGSS-SS y MBP82-981 d) MBP13-321 MBPlll»

126 MBP146.170, PLP130.154, MOG1.50 Y MOGgs.55, @Simismo, dicho método menciona como agente
de acoplamiento, el 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) (Pag. 17, Reiv. 5,
Pag. 6, Parr. [0032]). Ahora, si bien la diferencia entre la solicitud y el documento D3
consiste en la concentracion del agente de acoplamiento, no es posible reconocer efecto
técnico a la solicitud dado que, el método no define la proteina o péptidos relacionados
con esclerosis multiple empleados, por o que no es posible definir el alcance de la
materia que se reclama y por lo tanto su efecto. Adicionalmente, el documento D2 ya se
refiere a metodologias para la identificacion de marcadores moleculares en esclerosis
multiple que reaccionen con antigenos diferentes, dado que menciona un método que
comprende aislar una muestra de paciente con esclerosis multiple e identificar por medio
de secuenciacion de ADN, la expresion diferencial de marcadores en pacientes con
esclerosis multiple frente a pacientes sanos y medir su reactividad frente a 2000
antigenos diferentes (Pag. 5, Parr. [0066] - [0068]). Por lo que, a la luz del documento D2
existe motivacion para identificar marcadores moleculares e incluirlos en el globulo
acoplado quimicamente definido del documento D3. En consecuencia, la reivindicacion 9
carece de altura inventiva.

Respecto a la reivindicacion 10 se aclara que, el documento D1 ya se refiere a un método
para induccion de tolerancia con células alogénicas acopladas a antigeno que comprende
medir las respuestas de células T especificas de antigeno mediante el ensayo de
incorporacion de [3H] timidina (Pag. 4, Parr. [5], Pag. 19, Fig. 7), en donde, se evidencia
gue, la diferencia de dichos procesos frente a la solicitud es, una proteina GDP-L-fucosa
sintasa o0 una proteina de la familia de proteinas RASGRP, o un fragmento, derivado o
variante de empalme de la misma, o una secuencia de nucledtidos caracterizada porque
codifica cualquiera de las proteinas o fragmento. Sin embargo, dado que la solicitud no
define todas las condiciones técnicas y etapas de los procesos y no definen la estructura
de las proteinas GDP-L-fucosa sintasa o la proteina de la familia de proteinas RASGRP,
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variantes o péptidos explorados dentro del alcance de la invencion, asi como tampoco se
indica cual es el criterio o parametro empleado para identificar la reactividad de las células
T frente a los péptidos explorados, no es posible reconocer efecto a la amplitud de materia
reclamada. Por otra parte, D2 ya se refiere a metodologias para la identificacion de
marcadores moleculares en esclerosis multiple que reaccionen con antigenos diferentes,
dado que menciona un método que comprende aislar una muestra de paciente con
esclerosis mudltiple e identificar por medio de secuenciacién de ADN, la expresion
diferencial de marcadores en pacientes con esclerosis multiple frente a pacientes sanos
y medir su reactividad frente a 2000 antigenos diferentes (Pag. 5, Parr. [0066] - [0068])
(Pag. 5, Parr. [0066]). Por lo que, contrario a lo mencionado por el solicitante, si existe
una motivacion en el estado de la técnica para incluir metodologias del documento D2
para obtener proteinas o péptidos blanco-relacionados con esclerosis multiple, como en
el documento de D1. Por lo anterior a la luz de las anterioridades mencionadas, la
reivindicacién 10 no presenta altura inventiva.

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
requerimiento, o0 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,
deberé 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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EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0016105 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2019/067468 28 de junio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
28/06/2018 X

Solicitante

UNIVERSITAT ZURICH

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

la8y1l

Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda

9y 10

Palabras clave utilizadas

Method, GDP-L-fucose sintase, RASGRP2, autoantigen, multiple
sclerosis, peptide, immunodominant, immunotherapy

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

A61K 38/17, A61K 38/44, A61P 37/06

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

Informes de o .
busqueda / 3 dgastglrlggl;d e Piiﬂggc?gn Reivindicaciones Categoria del
Bacljs;zsde N° de patente / IPresentacién /S‘;é:gg:g:s Citas relevantes del estado de la técnica dgﬁ;&n&r;)to
Autor LNP(Y) | (DD/IMM/AAAA)
consultadas
Google . . . .
EPO Luttero}tl A. et 05/06/2013 10 Resumen, Pag. 2 Parr. [3], Pag. 13, v
ISA al. Fig. 1
Google EP2205273 | 28/09/2016 9 Pag. 17, Re['(‘)’bg'z]P ag. 6, Parr. Y
US20140018245| 16/01/2014 9y 10 Resumen, P?gbgé]P arr. [0066] - Y
EPO US2013244897 | 19/09/2013 - - A
ISA US2016201132 | 14/07/2016 - - A
US7198932 03/04/2007 - - A
WO02007067912| 14/06/2007 - - A
W02003001212| 03/012003 - - A
US20050037422| 17/02/2005 - - A
Patbase
US5645820 08/07/1997 - - A
W02009062260| 22/05/2009 - - A
US20110223145| 15/09/2011 - - A
Google Planas R. et al. 06/12/2018 - - T
Lutterotti A. et al., (2013). Antigen-specific tolerance by autologous myelin peptide-
coupled cells: a phase 1 trial in multiple sclerosis. Science Translational Medicine 5
(188). Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23740901/
(}) cita completa literatura no patente
(LNP) Planas R. et al (2018). GDP-1-fucose synthase is a CD4+ T cell-specific autoantigen
in DRB3*02:02 patients with multiple sclerosis. Zurich Open Repository and Archive.
Recuperado desde: https://www.zora.uzh.ch/id/eprint/158835/

(?) Categorias de documentos citados
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“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion 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 comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién 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 implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
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
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 06/12/2023
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