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Ne. Sollcitud internacienal PCT/GB2008/301366

Feeha dg Presantacidn Intarnacional 17/04/2008

éama resultade del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articule 48
de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: ' Folios 20a52,57  17/Abrilf2008
Reivindicaciones: . Follos 53 a 56 P 17/Abril/2008 o
- | _iFolios 71274 ' 03/Noviembre/2009
Dibujos: . _Folios 58 a 66 _17/Abrii/2008
Prioridad: GB 0707506.4 | 18/Abril/2007
US 80/812,474 18/ Abril/2007

2, Anailisis de la Prioridad
Se asepta Ia reivindieacion de Prioridad parque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. © D 488) y su
contenido técnico corresponde eon el de la prioridad reivindicada. ,

3. ObJeto de la invencién
Tltulo de la sollcitud: "Anticuerpos eontra la IL-26" (folio 1),

E! prablema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
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antlouerpes contra la intarleukina IL-28, Gtiles para tratar ol asma.,

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
sontra la interlaukina IL-25

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP); A61 K 39/3985, CO7K 16/24

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El use de las reivindicaciones 20 -- 21 no s patentable, de acuerdo con al Art 14.
5. De la Solicitud de Patente

Titulo

8e sugiere al Solicltante colocar en el titulo “interleukina 1L-25".
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1-30 no son claras porque:

1- Eltérmino “sustancialmente” de la reivindicacion 1 es relstive por lo cual np
permite distinguir fa invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo
por un término o rango cencreto.

2- Eltérmino “miembro de unién a diana” de la reivindicacion 1 es relativo, porlo
cual no parmite distinguir la inveneién del estado de la teécnica (dominios de
unién). Se sugiere sustituirlo por un término o rango concreto. Asi mismo, la
reivindicacion 1 debe modificarse de manera que se refiera a un anticuerpo
caracterizado a partir de las dos regiones variables 6 las regiones CDRs del
mismo (3 CDRs de la cadena pesada y 3 CDRs de la cadena ligera) por ser
esta la estructura funcional de la molécula. Ademas, dada las diferencias de
afinidad que raepresenta el cambio de un solo aminoacido en las regiones
CDRs de un anticuerpo, estas deben ser definidas completamente y cualquier
sustitucion debe estar sustentada en la descripcién, de forma tal que sea un
anticuerpo funcional. Asi mismo, debe especificar que se une a la
“interleukina” (IL.-25).

3- La regidn flanqueante a la que se refiere la reivindicacién 3 y 6, no se
ancuentra caracterizada, ni definida en sus elementos esenciales.

4- La reivindicacién 14 no es clara porque no se especifica si la célula
hespedadora, transforma o lleva asociado, el vector de expresién.

5- La reivindicacion 17 se refiere a que incluye ademds “un componente
adicional”, se encuentra general y amplio y no se encuentra definido ni
caracterizado.

8- Las modificaciones en los CDRs de los aminoacidos se encuentra de forma
variable y amplia, de forma tal que se pueden obtener diferentes patrones de
union del anticuerpe, sin evidenciarse cua! es el objeto que busca proteger.

7- No se especifican las secuencias que deben ser retenidas al plantear otras
secuencias de unidn, contra la interleukina IL-25.

8- Las reivindicacionas 29-30, no especifican los aminoacidos que se retienen, al
realizar las 10-20 sustituciongs mencionadas, que permitan una comparacion
con el estado de la técnica.
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8- Bade que eata solicltud se refiere a secuancias de nucledtidos o amine&oides,

deben presentarse las listas en forma separada de la desenpclén bajo el
titulo: “Listado de secuencias” y anexarias en formato digita! en los formatos
eonocides por la persona del oficio normalmente versada en la materia.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

8. Determinacion del Bstado de la Téenica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la;
Fecha de Prasontacién da la Solicitud de Prioridad: Abrll 18 de 2008

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el abjeto de esta solicitud:

_item | Doeumento Titulo Fecha de Publicaeién*
| JAllergyClin | pp o e ole OF (125 In Airwa |
- y
D1 lmmur;célbs134, Allsrgic Response Enero/2007
us ‘| IL-17 homologous polypeptides | - '
b2 2003/000881 5 and therapeutic uses thereof 08/Junio/2003

D1 htip;/iwww jagionline.org/issues# divulga (Pag. S134, renglones 17- 18(a partir de 530))
un anticuerpo neutralizante de la interleukina iL- 25

(Pég 2, [0014] Pég 3 [0019] renglcﬁese 16 Pég 3, [0021] rengtones4 5,,Pag
3, [0025]; Pag. 6, [0067]) un anticuerpo (anti-B) contra la interleukina 1L-25 (también
denominada IL-17E), y que son similares en las secuencias de los aminodcides de
IL-17, sus variantes y moléculas receptor-intarleukina.

Nivel Inventivo (Art18 D4B6)
La raivindicacion 1 consiste en:
Ur miembre de unlén a dlana que se une a [L-25 y que camprende un deminie VH

da anticuerpe que comprende un CDR3 de VH gque tisre una sesuencia de
amincacidos sustancialmente como la indicada en [a SEC ID Ne:7.

Comparacion de (as cargoteristicas tdenicas esonciales, eon las dal Egiade da la Téeniea:

Caracteristicas esenclales D1 D2
Miembro de unidn a diana que =@ Antisuerpo Anticuerpo
une a IL-25 neutralizanta neutralizante
. . . | Todo anticuerpe lo | Todo anticuerpo

Dominio VH de anticuerpo tienen " Io tlanen
' ‘ No se espacifican | No se& aspacifican
-CDR3 con una SEC 1D No.7 lag secusncias del | las secuencias del
CBR CDR

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invenclén definida en la reivindicacién 1 porque divulgan anticuerpos contra la
interleukina IL-25, y son Utiles en el modelo de asma inducido por alérgenos o en el
asma,
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el anticuerpo de D1
consiste en que se encuentran espacificadas la secuencia (COR3) del anticuerpo en
el dominio Vy contra la interleukina 1L-286.

L.a diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el anticuerpa de D2
consiste en que se encuentran especificadas la secuencia (CDR3) del anticuerpo en
el dominio Vy contra la interleukina 1L.-25.

El efecto que logra el incluir la secuencia especifica para CDR3 de Vy que
conforman el anticuerpo contra la interleukina |L-25, es que son Utiles en el
tratamiento del asma.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invengién se
puede formular asl: “edmo modificar el anticusrpo” conecide en D1, contra la
interleukina 1L-25 para el tratamiento del asma”.

Sin embargo, anticuerpos en contra de la interleukina 1L.-25, para el tratamiento
del asma, ya estan divulgados en el documento D2, que se refiere & un
anticuerpo (anti-B) contra la interleukina IL-25 (también denominada IL-17E).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
una secuencia especifica caracterizada de un anticuerpo de D2, en al anticuerpo de
D1 para llsgar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por o cual se
considera obvia,

Conclusién:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumpie con al
requigito de nivel inventivo (Art. 18).

Reivindieaclanes dependientes:

La reivindicacion 8 se refiere a un miembro de unidn a diana de la reivindicacion 1,
gue es un fragmento de anticuerpo Fab, F(ab"), o scFV.

D2 divulga (Pag. 46, [0368]) que los anticuerpos ademas pueden tener fragmentos
de Fab, F(ab"); o seFV, como los mencionados en la solicitud.

En consecuencia, la persona de! oficio normalmente versada en la materia, incluiria
fragmentos de Fab, F(ab'): ¢ scFV, de un anticuerpo de D2, en el anticuerpo de D1
para llegar asi al objeto de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién:;
La reivindicacion 8 cumple e! requisito de nevedad (Art. 16), pero no cumple can el
requisito de nivel mvantivo (Art. 18).

7. Conelusién

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

ltem Documento Reivindicaclones afectadas | Requisito que afecta
J. Allergy Clin '
DA immunol, $134, 1-30 Nivel Inventivo
530
D2 | US2003/0008816 | 1-30 1 Nivel Inventivo

Expediente 09-123670 1ar Art 45




111

En eumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comislén de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (80) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asl lo considera, su renuncia al término
faltante para 60 dias y presentarla por eserito.

Netifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titule primero de la Circular Uniea Neo. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificade por filacidén en lista, de fecha
aﬁi T8
Elaberado por: Adiana P Qamele H

Revisado por: Cansuslo Legulzamén
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8184 Ahstracts
52 A New lmmunatherapy Appronsh; Mucssal Immunization
dde & Wil As 113 Vaseine Supprosssa Murine Alrway Allergic
Raspenkgy
Y. Mn, A, G. Mg, 8. Buxy, ¥, Zhou, A. ), Halayko, K. T. HayGlass, A. B.
Becker, F. 0. R. Simons; University of Mnitoba, Winnipeg, MB.,
CANABA,
RATIONALI: Proviously we have shown that subcutancous administra-
tion of un IL~13 peptidesbnaed vieaine, developad [n our laboralory, signif-
icantly suppresses murine alewny allergic inllammation. Now, wg sought 1o
assess whather mycosal immunizntton with the [L-13 vaocing s belier than
subgutandeun immunization und it updorlying mochanlsms,
MUTHODS: An IL-13 vaccire omploying Hepatitis ) cora sntigan as o
careigr with na larert of tha selesiad [L-13 peptide was gonatrucled using
gene enginearing method and cxpressed as n fusion protein. BALB/e

_ ke {A/group) wore Inmuniunad intranauaily threo times with tho vgosing,

vieoine carrist, or phosphate-buftered-saling, Another group of mice was
immunizod subculancously with the vacsine. Following immunization,

l mice were sensitized twice intraperitoneally nnd chullenged once intrana-

snily with ovelhumin, Methachellns-induced nitwy hyporresponsivancss

f was monsured 2 diws and bropchonlveotar lavage fluids (BALF) wers

enltected § days alfter intrannsal challenges, 1L~13 specific-1gA in BALP
and ~1gCh in werum wore nsvayed uaing BLASA, Dfferantinl ceil counts of
inftammatory colls in BALF wam performed.

F RESULTR: Mice immunizad intranasally, not subgutonsousty, with vac-
R cine produced wignlficuntly higher loveis of IL-13 specific-IgA in BALH
@ Insranasal immiunization aiso produced etronger serum IL-13 specifie-

IgG responses thon suboutsncous immunization. BALF eosinophil
pereontuges and alrway hyperresponsivensss were nlso slgnificantly

§ reduced in mige rocgiving intrasusal administration of vaceine, when

compnred (o mice receiving camrior intrannsally, or receiving vaceine sub-

N cutaneously az well o receiving suline.

CONCLUSIONS: Intrunasn] administration of 11,-13 vaccine is more cf-
fective in suppressing airwny allergic responses than subeutancous immuy-
nizatlon, which may provide u potentinl therapeutic approach in asthmn,
Funding: Conadian Institmtes of Hoalth Rescarch

528 Roio of the RNA-hinding Protein Tristetraprolin (TP} in
Glucocorticold (GC}-mediated Gone Ragulation

K. T. Ishmael!, X, Fung', N. Teller, J. Fan', P.J. Bluckshear?, U, Alacoy’,
C. Choudls', €. Stelluto’; Johns Hopkins University School of Mediclns,
Baitimore, MDD, *National Insaitute of Environmental Health Scicness. Ro-
search Trinngle Park, NC, "University of Missousi-Columbla, Colurmbly, MO,
RATTONALE: The TTP proteln famndly includes three RNA-hinding
facturs, TTR Bulyrsle-responde Factor (BRF-1 and BRIA2, hat medinte
acceleration of mRNA decay of corly-raspunse and influmniatory genss,
We investignted whether OC tranmtment would influonse their exprsseion
in order o oxerl pesttriaseriptionel gene rogulnlon, and whetlipr lack of
TTF wonld affect G regponse.

MEITHODE; Exprsssion of TIP ARE.L and BRI-2 was svaluniod by realr
tims PCH and Westarn bint In the huinan sinvay epithelial coll ling BEAS-
2B culturad in the presence of the topinel GC budesonidg (10r? M) or
diluant for different tlme polnts. Mouko embryonic flbrablass (MEfs)
fram TTP mice and tholr wild-type (WT) littermates were stimulated
with muddium ey TNFalpha in the prasonce of budesonida or dilucsl, and
totnl RNA wa oxtragied 1o cxamino gone expreseion using lNumina arsays,
RESULFS: Dudespnlde time-dependently upregulntad TTP und BRE.
| mRNA in BEAS-2B (maoan = SEM fold over conbial, 5.1 % 0.8 (n=3)
and 2.3 [n==12), respoctively). TTP proteln was also upregulated by budeso-
nide in BEAS-2B ond WT MERs (3.0 £ 0.7 [n=4) and 2.3 [5=)]),
Preliminary annlysis of the array-basod reaults revonled majer diffopences
betwoan W nrd "TEF MEFs in geno exproskion diiven by elther GC
or TNFalpha, ne well as for gencs whaose regulation wos shamd by
TNFalpha and GC. lshibition by QC of TNPulpha-induced chomokine
and inflammatory poenes (CCLS, CX3CLI, CXCLS, CREL10 and 1L-6)
was highly significant In WT (p volues between 107" and 10°%), But pat in
in TTP" MEF.

J ALLEREN GLIH MUNEL
JANLIARY 3067

CONCLUSIONS: PP ls & GC-indugible gone and n poieniially eritical
madiator of QJC anti-inflammuptory action,

Fandingi NII1 RO
52 Comparison of Expression and Celiular Provonance of Thymis
Stromel lymphopoietin ond Chomektnsa in Potionty with
Severe Asthine, COPD end Controla
Q. Meng', B. 0°Connor', J. Ratof”, . Cousina’, G. Z, Zhung?, 5. Y. Qv?,
1.8. Zhao’, T H. Leo', €. 4. Carrlgan, 8. Ying": 'King's Collegs Londen,
Landon, UNITED KINGDOM, *tilid Clinicul Collegs, Jilin Universlty,
lilin, CHINA,
RATIONALE: Asthima snd chrnie obstnactive pulmenary discase
(COPD) arp suggeatsd 10 resull from Th2«yps aid Phictyps sirway ine
flammation respactively. Thymic siremal lymphapaietin (TSLE) favours
Tha type Inflammation. Wo hypothesised that sirwnys exprossion of
TSLP and Th2-aurncting chomaokines is incrosied in asthima, but nat
COPI, where Thi-nlireting chemokinos predminate.
METRODS: We uzed ia sftw hybridization and immunchistochemistry 1o
oxaming the capression and cellular pravenance of TELE, Th3sauraciing
CFARG/CCLIT, MDC/ICCL22, und 1-309/CCLL) und 'Fhl-ateasting (IR-
1O/CXCL10 and TACG/CXCLI L) chemokines In branchisl biopaics feom
13 patients wifh sovere asthma, 15 with COPD (ez- and amoker) and 30
nowual controls (non-smoker, ex-smoker and smoker, 10 for each group).
RESULTS: The numbets of cells withln the brenchlal epithelivm and syb-
mucosa expreasing mRNA {or TSUP, TARC/CCLIT, MDC/CCL22 and 1P-
10/CXCLAG, but nue [-TAC/CXCLL and [-300/€CL1, were signifioanly
incrensed in sovare asthma and COPD as compured with non-smoker con-
irols, Expression of these molegulos wos alna inereased in ex- pnd smokers
e compared with normal non-smaokers. TSLP and TARC/CCLT oxpres-
sion correfated inversely with alrways obstruction in asthmn and COFD,
Sequentisl IHC/1SH showed thut opithellal cells, andothellul cells, neutro-
phils, macrophages and mast cells were the sources of TSLP and Thi and
Th2 ultracting chemokines, The cellular provenance of these madintory
was strikingly similar in severe asthma and COPD. ]
CONCLUSIONS: Our datp implicate TSLF and both Thl- und Th2-mt-
tracting chemokines fn tho pathopgenaais of nsthma and COPB, and provide
evidence for uniformity in Lhe ariging and axpression of these medintors,
particulurly in the epithelium, in obstreetive sirways disease,
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Tho Role 0f i1-28 In Alrway Allaigic Rasponss
I» Angkasokwinal', H. Pari®, Y. Wang', Y, Wang!, ¥, Liv',

Z 2, C. Dong's 'MD Andersun Canger Centes, Universy of Foxos,

Henlth Science Center, Houston, ‘1%, Univarsity of Washington, Ssaitle,
WA, YJohins Hopkins University Schonl of Medicine, Baltimore, MD.
RATIONALR: IL-25 is b novel oytokine belenging to the IL-17 family.
Sysicmic ovarexprassion of 16.-25 ln mics resuliod in Th2 wypa pathologies,
Ineluding enslnophilla, incronses in Th2 eylokines snd ssrum Igh, suggost-
Ing that 1L-25 mey bs Imporiant in pathogenosis of cltergly disenses such oy
usthwm,

METHODE & BESULTS: To1ast this idua and to ynderuiand the function
of 1Le25, wo first charagierized he disvibutlon of 1L.-25 eacepior (1l.«
17RB). 1L-17RB mRMA waa found exprosead by lung opithelial cglis, T
cells, and B calls, Troatment of n lung aplthelinl cell Yine by 11.-28 induced
\hs upragulation of typs Il gheniokings and muein geno, implieating a 1olo
of [L-25 in regulating Innale allergic rorponso. We fuither exnmins the
function of 1L-25 in asthmatio dissues by generating luag-spacific 1L-28
trankgenic mico. Pathological anplysis revanled mueus hyperplasio, eosin-
aphilla, CD4 + T cell and dondritic eall intibiation, supporting s rolo of 1~
25 ln initiating ollcrgic raapanses in the alrwpy. Troatmen! with an JL-2§
peutralizing antlbody |n on ollsrgon-induced oxporimental authma mode)
rezulted in the reduction of lung sosinaphil and €04+ T well infilteution
and Th2 vyiokine produstion in BAL fuid.

CONCLUSIONS: Qur rasulis Indicated an important rolg of IL-25 n ini-
tlatlng nilergle msponses. IL-25 in thys » potentiol torge in troatmant of
otfergic disconen,

F‘pnding: NIH and MD Anderson Cancer Center
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