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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 10 a 137 22/Octubre/2009
Reivindicaciones: Folios 138 a 142 22/0ctubre/2009
Folios 385 a 388 02/Agosto/2011
Dibujos: Folios 144 a 246 22/0ctubre/2009
Secuencias: Folios 247 a 291 22/Octubre/2009
Prioridad: US 60/896,339 22/Marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos Anti-IlgE Apoptéticos uniendo IgE unida a la
membrana”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
anticuerpos anti-IgkE que se unan a la Igk unida a membrana para el tratamiento de
la alergia.
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Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
anti-IgE apoptéticos, o fragmentos funcionales de los mismos, composiciones y
métodos para reducir de forma especifica las células B que producen IgE y el nivel
de IgE total en suero.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/42; A61P 37/06

4. No es una invencién (Art 15 D 486 literal (b))

El objeto de las reivindicaciones 9y 13 no se consideran una invencion, de acuerdo
con el Art citado.

5. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (c))

El objeto de las reivindicaciones 39 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
6. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1 — 10 y 14 - 17 se refieren a un anticuerpo que se une
especificamente al segmento M1’ de IgE, que induce la apoptosis en células B que
expresan IgE, que elimina especificamente las celulas B productoras de IgE, que
reduce IgE sérico total, que reduce el IgE sérico libre, en el que el IgE es especifico
al alérgeno, que se une al mismo epitope al que se une un anticuerpo seleccionado
del grupo que comprende: 47H4, 7A6, 26A11, 47H4v5, 7AGv1 y 26A11v6, que se
une especificamente a un segmento de Igk de M1’ con una afinidad de union
Scatchard que es equivalente a la del anticuerpo anti IgE/M1’ 47H4 de murino, que
tiene afinidad de entre 0,30 y 0,83 nm, que se une especificamente a un segmento
de Igk de M1’ con una afinidad de uniéon Scatchard que es equivalente a la del
anticuerpo anti IgE/M1'47H4v5 humanizado, que tiene afinidad alrededorde 1,5 nm,
todos éstos son resultados a alcanzar, no definen al anticuerpo porque la invencién
no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacién incluiria
no solo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes
o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlos por las
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencién de esos efecto, que en el caso de un anticuerpo corresponden a su
estructura completa, definida por las secuencias que lo conforman en la cadena
ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de las cadenas ligera.

La reivindicacién independiente 1 que se refiere a un anticuerpo debe indicar las
caracteristicas esenciales del mismo, y puesto que un anticuerpo se caracteriza por
su estructura completa, se sugiere incluir las secuencias que lo conforman en la
cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de las cadenas ligera 'y
pesada.

Las reivindicaciones 18 — 20 y 24 nombran fragmentos de un anticuerpo, los cuales
no son validas puesto que no es una estructura activa, probada, ni definida.

Las reivindicaciones 10, 14, 16, 18 — 20, 24 y 25 se refiere a anticuerpos llamados
“47TH4" “TAB", “26A117, “47TH4VS", “TABV1", “26A11v6”, “26A11v.1 16"y “47H4v1 6",
que son designaciones arbitrarias dadas por el solicitante que no permiten definir al
anticuerpo de la solicitud. Se sugiere definir el anticuerpo como ya se menciono por
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su estructura completa, mencionando las secuencias que lo conforman en la cadena
ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de las cadenas ligera y pesada.

Las reivindicacion 23 nombra farmacos que se pueden encontrar en una
composicion farmaceutica junto con el anticuerpo que se desean proteger, sin
embargo estos son nombrados por su actividad farmacologica lo cual no define
inequivocamente un ingrediente activo como tal. Ademas, en la descripcion si bien
se nombran, no se evidencia un efecto técnico generado por la combinacion
reclamada en la presente solicitud tal como sinergia, disminucién de dosis,
disminucion de efectos secundarios etc. Por lo tanto, se sugiere al solicitante eliminar
esta reivindicacion del alcance del pliego reivindicatorio porque no encuentra soporte
en la descripcién.

La reivindicacion 22 se refiere a una composicién que comprende un vehiculo
farmacoldgicamente aceptable, sin definir el vehiculo inequivocamente, se sugiere
realizar las aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 24 y 25 se refieren a un acido nucleico que se encuentra
definido por el anticuerpo que codifica, se aclara al solicitante que un acido nucleico
se define por su secuencia especifica de nucleétidos.

La reivindicacion 27 se refiere a un vector en el que el cido nucleico esté ligado en
forma operacional. Se aclara que no se esta definiendo inequivocamente el vectory
no es claro a que se refiere el solicitante con que “esta ligado en forma operacional’,
y por lo tanto se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

La célula anfitriona de la reivindicacion 28 no se encuentra caracterizada. Se sugiere
indicar las células a las que se refiere el solicitante.

La reivindicacion 29 no es concisa porque define una célula Unicamente porque es
de un mamifero, dando lugar a un sinnimero de posibilidades en cuanto a células
que no encuentran soporte en la descripcion. Se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion de lo que se encuentra debidamente soportado.

El proceso de la reivindicacién 31 no se encuentra adecuadamente caracterizado
puesto que no define los pasos y las condiciones de los mismos. Se sugiere definir el
procedimiento por sus caracteristicas esenciales.

El termino "adecuadas” de la reivindicacion 31 es relativo por lo cual no permite
distinguir fa invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término
concreto. _

En cuanto a los articulos de fabricacion las reivindicaciones 32 ~ 36 se debe sefalar
que la especificacion de medios para facilitar la administracién del producto, no
implica que el objeto de la esta reivindicacién cumpla con el requisito de ser de
caracter tecnico, ya que el articulo de fabricacion es simplemente un medio para
presentacion comercial del producto, y no representa una unidad funcional de varios
componentes necesaria para el proposito final. Se sugiere eliminar estas
reivindicaciones del alcance del pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 38 define a un anticuerpo porque es secretado por un hibridoma, se
reitera la sugerencia de definir el anticuerpo por su estructura completa.

Descripcion (Art 28 D 486)
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En las figuras 4A-2, 4A-8, 4A-9, 4A-10, 4A-12, 4A-14, 4A-15, 4A-17 y 4A-20 se
encuentran cuadros que no tienen ninguna figura, se sugiere realizar las
aclaraciones necesarias.

Debido a que la solicitud se refiere a material bioldgico, es necesario presentar el
certificado de deposito para los hibridomas PTA-8268, PTA-8267, PTA-8266, PTA-
8270, PTA-8260, PTA-8265, PTA-8262, PTA-8264, PTA-8269, PTA-8261 y PTA-
8263,

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 22/Marzo/2007 y se encontro el siguiente documento que
anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
CHEN. H. Y, ET AL, | Monoclonal Antibodies Against the
International Archives CemX Domain of Human
D1 of Allergy and Membrane-Bound IgE and Their 2002
Immunology, Vol. Potential Use for Targeting IgE-
128, Pags. 315 - 324 Expressing B Cells

D1 divulga (Pag. 315, resumen) 5 anticuerpos monoclonales que se unen a la IgE
unida a membrana, estos anticuerpos reconocen el mismo epitope localizado cerca
del extremo C-terminal CemX.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un anticuerpo anti IgE/M1 que se une
especificamente al segmento M1’ de IgE y que induce la apoptosis en células B que
expresan Igk.

La reivindicacion 14 consiste en un anticuerpo anti IgE/M1" que se une
especificamente a un segmento de IgE de M1’ con una afinidad de unién Scatchard
que es equivalente a la del anticuerpo anti IgE/M1’ 47H4.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Anticuerpo anti IgE/M1’ Anticuerpo anti igE/M1’

Las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la reivindicaciéon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia 5 anticuerpos monoclonales que unen
a la IgE unida a membrana, especificamente se unen al epitope RADWPGPP
localizado cerca del extremo terminal de CemX (Pag. 315, Resumen).

La union especifica al segmento M1’ de IgE y la induccién de la apoptosis en células
B que expresan IgE, no se consideran caracteristicas esenciales puesto que son
resultados a alcanzar.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.
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Las reivindicaciones dependientes 2 — 6, 14 — 17 y 22 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicion de la relvmdlcaCIon 1, porlo cual se
considera que no son nuevas.

9. Conclusion

i

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
CHEN. H Y. ET AL, :
International Archives of :
D1 Allergy and Immunology, 1-6,14-17,22 | Novedad
Vol. 128, Pags. 315 - 324

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisic’m de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

j
Notifiquese el presente oficio conforme a lo disppestc en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.: 10 de 2001.
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El = anterior requerlmlento fue notificado por fuamon en lista, de fecha

% 260, 202 |
Elaborado por: Jeny Paola Villate BecerW bt

Revisado por. Consuelo Leguizamon
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salved 13 pepudn: sequences that match to the me<chain,
and two of them. a 17-a.a. residuc and a 10-a.a. residuc,
were found to be identical to peptide segments of the
CemX domain that had previously been derived from a
nucleotide sequence of cDNA (data not shown).
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Fig. 8. [nductivn ot complementmediated eytotosicity by anti--
cmx on migEFe ransfectants. 4 % 10% cells were cultured in o

-well plate avernight. and. Mbwm{».uf ant-CemX a0 (@) or 3
cimlmt. anti-DNE IgG2b (0 were added topether with 15-old-
diluted baby rabbit complesient and the mixtuees were cultured at
377C for 2 h. Bave cells were determined by a WST-| assay.
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Fig. 6. Binding of anti-CemX mAb on the
surface of migE+ cells, SKO-007 (a. by und
CHO transtectant (¢, d) cells were incubated
with either contol fenti-DNP [pG2h, dotted
line) or snti-CemX a0 (solid line) at 10y
mlu\ mtabmceu <} o1 presence of an
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In this study, an immunogen in the form of an Fe
fusion protein containing em67 unique to human migke
was expressed in & mammalian expression system, By
employing thw (usion protein as an Aimmunogen. murl.ne
mAbs specil CemX d

The mAbs'were charactenized by various assays. The
results indicate that the mAbs can detect lhe wstence of
CemX by i ingand i
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