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%me resultade del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Artieulo 48
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Decumentes estudiados

Descnpcién o ' N Fohos 20 a 52,57 ) ‘17/Abril/2008
Reivindlcaciones ; Folios. 53 a 36 ~ 17/Abril/2008
Folios 7142 74 _03/Noviembre/2000
Dibujos: _Folios 58266  17/Abri/2008
Prioridad: " GB 0707505. - 18/Abril/2007 ,
UsB0/12474 18/ Abril2007

2, Analisis de la Prieridad

Se acepta Ia reivindicacion de Prigridad perque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su
eontenido técnico corresponde eon el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos contra la IL-28" (folio 1).

El problema planteado en esta solicitud eonsiste en la necesidad de suministrar
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antleuarpas contra la interleukina IL-28, Utiles para tratar el asma.

Para resoiver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
contra |a interleukina 1.-25

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A 61 K 39/395, CO7K 16/24

4. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 20 ~ 21 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De Ia; Solicitud de Patente

Tituio

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

Las Reivindicaciones 1-30 no son claras porque:

-1- El término "sustancialmente” de la reivindicacion 1 es relative por Io cual ne
permite distinguir la invencién del estade de la técnica. Se auglare sustituirle
por un término o rango concreto.

2- Eltérmino “miembro de unién a diana” de la reivindicacion 1 es relativo, por lo
cual no permite distinguir la inveneién del estado de la técnica (deminios 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 representa el cambio de un solo aminoacido en las regiones
‘CDRs de un anticuerpo, estas deben ser definidas completamente y cualquier
tsustitucion debe estar sustentada en la descripcion, de forma tal que sea un
anticuerpo funcional. Asi misme, debe especificar que se une a la
“interleukina” (11.-25).
3- La regién flanqueante a la que se refiere la reivindicacion 3 y 6, no se
encuentra caracterizada, ni definida en sus elementos esenciales.
4- La reivindicacion 14 no es clara porque no se especifica si la célula
hospedadora, transforma o lleva asociado, el vector de expresién.
5- La reivindicacion 17 se refiere a que incluye ademas “un componente
- adicional”, se encuentra general y amplio y no se encuentra definido ni
caracterizado.
6

-

variable y amplia, de forma tal que se pueden obtener diferentes patrones de
+ unién del anticuerpa, sin evidenciarse cugl es el objeto que busca proteger.
7+ No se especifican las secuencias que deben ser retemdas al plantear otras
- secuencias de unién, contra la interleukina 1L-25.
Las reivindicaciones 29-30, no especifican los amino4cidos que se retienen, al
realizar las 10-20 sustituciones mencionadas, que permitan una comparacuén
con el estado de la tecnlca

i

8»
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8- Bade gue eata salleitud se refiere a sgeuancias de nucledtidos e aminegcidos,
deben presentarse las listas en forma separada de la descripcion, bajo el
titulo: “Listado de secuencias” y anexarlas en formato digital en los formatos
~ eonoeidos por la persona del oficio normalmente versada en la materia.

Se requier-e al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Doterminacion del Estade de la Téenica
El Estado de la Técnica se determind con base en la:
Fecha de Presantacién de la Solicitud de Prioridad: Abril 18 de 2008

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

ftem | Documento Titulo Fecha de ?uﬁlicaeién*
| J. Allergy Glin The Role Of I1-25 In Alrway oy
4 - y -
D1 Immurjscgbs134, Allergic Reponse Enero/2007
, us IL-17 'homOIogouSLpélypeptides P
Pz 2003/0008615 | _and therapeutic uses thereof 08/Junie/2003

D?mt* MWW 20018, 66 atents?id iseczabstractiroom=4&himesivaonepagedaldinfe edivulga
(Pag. 2, [0(‘)14] Pég 3, [0019] renglcnese 1 Pég 3,[0021)], renglones 4-5; , Pag.
3, [0025] Pag. 6, [0067]) un anticuerpo (anti- I) contra la interleukina IL-25 (también
denominada IL-17E), y que son similares en las secuencias de los aminoacidos de
1L-17, sus variantes y moléculas receptor-intefleukina.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
La raivindicacion 1 cansiste en;
Un miembre de unién a diana gue se une a IL-25 y que semprende un deminie VM

de anticuerpo que comprende un CDR3 de VH que tieme una seeueﬁela de
aminodcidos sustancialmente como la indicada en la SEC ID No:7.

Coemparaaion de las ea‘raeteristieas téenicas esongiales, een las del Estade de la Téepiea:

7 Caracieristicas esencialess’ | | D1 ' D2
Miembro de unién a diana que se AAntieuerpe Anticuerpo
une a IL-28 , d1eutra|izant:e ‘ _heutralizante
N -~ ‘ . Todo anticuerpo lo | Todo anticuerpo
Dominio VH de anticuerpo tienen _lo tienen
T ' “No ;a especifican | No se especifican
-CDR3 con una SEC 1D Ne:7 “las secuencias del | las secuencias del
‘ CDR CDR

Los documentos D1 y D2 se consideran el \stado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1 porque divulgan anticuerpos contra la
interleukina IL-25, y son utlles en el modelo de asma inducido por alérgenos o en el
asma. :
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La diferancia entre la invencién, definida en Ia reivindicacion 1 y el anticuerpe de D1
congiste en que se encuentran especificadas la secuencia (CDR3) del anticuerpo en
el dominio Vi contra la interleukina 11.-25.

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 Vi contra la interleukina IL-25.

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

Por lo tanto, el problema tecnico objetive que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo modificar el anticuerpe” eonoeide en D1, contra la
interleukina IL-25 para el tfratamiento del asma”.

Sm embargo, anticuerpos en contra de la interleukina 11.-25, para el tratamiento
del asma, ya estan divulgados en el documento D2, que se refiere a un
anticuerpo (anti-B) contra ia interleukina 1L-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 el anticuerpo de
D1 para llegar asi al objeto de ia reivindicacion 1 de la selicitud. Por lo cual se
conc;tdera obvia, :

Conclusién:
La reivindicacion 1 cumple el requisitc de novedad (Art. 16) perc ne cumpi@ con el
requislto de nivel inventive (Art 18).

Reivindicacione

dependientes:

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

D2divulga (Pag. 46, [0368]) que los anticuerpos ademas pueden tenerfragmentcs
de Fab, F(ab"); o scFv como log meneionados en la solicitud.

En_ consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
fragmentos de Fab, F(ab'); o 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.

Conclusion:

La reivindicacién 8 cumple el requisito de novedad (Art 16), pero no cumple con el
reqmsntc de nivel inventive (Art. 18).

7 . ‘Cenclusién

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

item Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
J. Allergy Clin o e
D1 Immunol, $134, 1-30 Nivel Inventivo
. 830 , — ) ,
. D2 | US2008/0008818 | . 1-80 | Nivelinventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de |a fecha de notificacion 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 asi lo considera, su renuncia al término
faltante para 60 dias y presentaria por escrito.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fljacibn en lista, de fecha
R

Elaborado per: Adriana P Gamele
Revisado por: Consuelo Leguizamon

Expadiente 08-123670 1er Art 45



8134 Abaisnats
52? A HNew [mmunothorapy Appreach: Mueosal Immunizution
dfa# With An 1113 Vasiine Suppressss Murine Airway Allergic
Respansis
Y. Ma, A. G. Ms, $. Busy, Y. Zhou, A. 1. Halayko, K. T, HoyGlass, A. B.
Becker, F. B. R, Simons;’ Unwcrshy of Mniteba, Winnipeg, MB,
CAMABA.
RATIONALE: Previoysly we¢ have shown that subcutaneous administra-
tion of an 1L-13 peptids-based vaceing, developed in vur laboratory, signif-
icantly suppresses muring airway allergic inflammation. Now, we soughtto
assess whether raucosa immunieation with the IL~13 vacoing is belter than
subeutanseuy immunization and it underlying mechanisms,
METHODS: An IL-13 vageing employing Hepatitis B core antigen as a
carigr with gn lnsert of the sglected 1L-13 pepiide was construcied using
gene engincaring method and exprossed as ¢ fusion protein, BALB/e
mice (§/group) were immupingd intsanasally three limes with the voecing,
vaccine carrigr, of phosphate-buffered-saling. Another group of inice was
immunized subcutansously with the vacsine. Following immunization,
mice wate sensitized twice intraperitoneally und challenged once intranas
1 sally with ovalbumin, Methacholine-induced airway hyparresponsiveness
was measured 2 days and bropchealvselar lavage fluids (BALF) were
collected 5 days after intvanasal ghallengs, 1113 specific-1gA In BALF
and -1gC in serum were assayed using RLISA. Differential cell counts of
inflammatory cells in BALF were peiformed,
©1 RESULTS: Mice immunhized intranasally, not subcutangously, with vac-
' cine produced significantly higher levels of JL-13 specific-IgA in BALE.

Intranasal ipymunization' alse preduced stronger serum IL-13 specific-

112G responses than syboutsneous immunization, BALF eosinophil
1 percentages and airway hyperrespansiveness were also significantly
reduced in mice teceiving intranasal administration of vaccine, when
‘] compared (e mice receiving carvier intranasaily, or receiving vaccine sub-
cutansoysly as well as jeceiving suline.

-} CONCLUSIONS: Intranasal administration of IL-13 vaccine is more ef-
4 fective in suppressing airway allergic responses than subcutaneous immu-
nization, which may provide a potential therapeutic approach in asthma.
Funding: Canadian Institutes of Haalth Research

528 Rele of tho RNA-binding Protein Tristetraprolin (TTP) in
Glucocomenid (6€)-mediated Gone Rogulation

BT Ishmael‘ X. Fang',N. Hsller', J. Fan', P. ), Blackshear?, U. Atasoy”,
C. Cheadle!, ¢ Stellato's YJohns Hnpkins University School of Megdicine,
Baltimeore, MD, eranaml Institute of Environmental Health Scicness, Re-
search THangle Park, NC, *University of Missouri-Columbla, Columbia, MO.
RATIONALE: Thé TTP protein family includes three RNA-binding
factops, TTR Butyrate-response Factor (BRF)-1 and BRE-2, that ruediate
acceleration of MRMNA decay of carly-respunse and inflammatory genes.
We investignisd whether GC reatment would influence their exprassion
in ordar to exert poattranseriptional gene regulation, and whsther lpek of
TTR would affeat GC response.

METHODS: Exprossion of TTR, BRF-1 and BRE-2 was evaluaied hy real-
time BCR and Wastsen blat In the human airway pithelial eell ling BEAS-
2B cuiturad in .ha prasenca of the topical GC budasonidg (107 M3 ve
difuent for dlttamnt time peints. Mouse embryonic fibroblasts (MEFs)
fram TTP™ mice and their wild- -type (WT) littermates were stimylated
with medium or TNFalpha in the presence of budeaanids er dituent, and
total RNA war sxtragted to examing gene expression uding Humina arrays,
RESULTS: Budseonide time-dependently upregulated TTP and BRE.
| mRNA in BEAS 2B (mean + SEM fold over control, 5.1 2 0.8 {n=3]
and 2.3 [n=2], vespectwely) TTP protein was also upregulated by budeso-
nide in BGAS-2B and WT MEFs (3.0 % 0.7 [n=4] and 2.3 {a={]),
Preiiminary analysis of the array-bas@d results revoaied major diffopences
betwoen WT and TTE" MEFs In gone exprsssion driven by cither GC
ot TNFaipha, r\s well as for genes whase regulation was ghassd by
TNFalpha and GC. Inhibitien by GC of TNFaipha-induced chemoking
and inflammatory genes (CCLS, CXACLH, CXCLS, CXC‘L]O and 1L-6)
was h:ghly significant in WT (p values between 10 5 and 10°), but pot in
in TTP™ MEFs,

J ALLERRY BLIN IMMURGL
JANUARY 2087

CONGILUSIONS: 7P is & GC-indueible gene and a patentially critical
mediator of GC anti-inflammatory agtion,

Fundingi NIH RO/
52 Comparison of Expressian and Cellular Rrovenanee of Thymie

Stromal lymphopoietin and Chomoekinos in Patients with

Severe Asthml, COPD and Controls
Q. Meng', B. Q¢ Cnnnor 3. Ratoff!, D Cousing’, G, 2. Zhang 5. Y. Gu*,
1.8. Zhaod, T. H, Lee', €. J. Corrigan', §. Ying": 'King's Collegs Londen,
Longon, UNITED KINGDOM, 2‘1’hird Clinical College, Jilin University,
Jilin, CHINA,
RATIONALE: Asthma ond chronie obstructive pulmonary diseass
(COPD) are suggestsd 1o result from Th2-type and Phi-tupe airway ine
flammation reapoectively. Thymie stramal lymphopoictin (TELE) favaurs
Th2 type inflommation. We hypethesized that aipways expression of
TSLP and Th2.attracting chemokines is incressed in asthma, but net
COPD, where Thi-attraeting chemolines predominate,
METRODS: We used I situ hiybridization and immunchistochemisty to
oxaming the expression and cellular provenance of TSLP, Th2-attracting
(TARC/CCLYT, MDC/CCL22, and 1-309/CCL1) and ‘Thi-atirasting (IP-
10/CXCL10 and TAC/CXCLI 1) chemtokines in broachin! biopsios fram
13 patients with severe aathma, 15 with COPD (ex- and smokers) and 30
norral gontrols (nenssimokar, ex-smaker and amoker, 10 for ench group),
RESULTS: The numbars of cells within the brenchial epithelium and sub-
mueosa expressing mMRNA for TSLP, TARC/CCL 17, MDCG/CCL22 and 1P-
10/CXCL.10, but not I-FAC/CXCL11 and [-309/CCL1, were significantly
increased in severe asthma and COPD as compnred with non-smoker con-
trols. Exprossion of these molecules was also increased in ex- and smokers
a8 compared with normal non-smokers. TSLP and TARC/CCL17 expres-
slon correlated inversely with airways obsiruction in asthma and COED.
Sequential IHC/ISH showed that epithelial cells, endothelial cells, neutro-
phils, macrophages and mast cells were the sources of TSLP and Thi and
Th2 attracting chemokines. The cellular provenance of these mediators
was strikingly similar in severe asthma and COPD.
CONCLUSIONS: Our dota implicate TSLF and both Thi- and Th2-at-
tragting chemokines in the pathogenesis of asthma and CORD, and provide
evidence for uniformity in the origins and axpression of theae mediators,
particularly in the epithelinm, in obstrueiive airways disease,
53 The Rolo Of 1§-25 In Airway Allergic Hnipenao

P. Angkasckwinai', H. Pask®, ¥, Wang', Y, Wang', Y. Liv',

Z. Zhv’, C. Dong'; 'MD Andersen Cancer Center. Universtly of Toxes
Health Science Canter, Houston, TX, Univarsity of Washinglon, Seattis,
WA, *Johns Hopkins Unlversity Schoel of Medicine, Boltimere, MD.

R_A’T'IONALE: 1123 1s a navel gytokine belonging to the T1L-17 family,
Systemic ovarexpression of IL-2§ In mice reaulted in Th2 type pathelogies,
ineluding cvainaphilia, increases in Th2 eylokines and serum [gE, sugpest-
ing that IL-23 may be important in pathoggnesis of ilergle diseases sush os
asthina.
METHODS & RESULTS: To tost this idea and to understand the function
of 1128, we firat charaterized the distribution of 1-25 recaptar (1l
{7RB), 1~17RB mBRNA wos found expressed by lung epithelial cells, T
cells, and B cells, Traotment of a lung spithelial cell dine by 1L-24 induced
the uprogulotion of type Il shemekines and muein geng, implieating 2 role
of IL-25 in regulating Innale ollergis renponse. We further examing the
function of IL«25 in asthmatie disense by genevating lung-epaaific 1L-28
uansgenic mies. Pathological analysis revenled musus hyperplasia, easin-
aphilia, CD4+ T cell and dendritic cell inflltration, supporting a role of IL-
25 in initiating allorgic reaponses in the alrway, Treatment wilh an 11-25
neuteallzing antibody ln an allergon-induced experimental asthma model
resulted in the redustion of lung eoalnephil and €D4+ T cell infiltriion
and Th2 eytokine production in BAL fluid.
CONCLUSIONS: Our results indicated an Important rolg of 1L-25 in ini-
liating ullergic rovponses. IL-29 is thus a potential torget in Weatment of
allergic diseases.
Funding: NIH and MD? Anderson Cancer Center
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