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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 22 a 121 24/04/2012
Reivindicaciones: Folios: 156 a 165 24/04/2012
Secuencias: Folios: 122 a 155 24/04/2012
Prioridad: US 60/535,490 09/01/2004

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivincicacion 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 contra MAdCAM”

Elobjetivo de la invencion es sumiristrar anticuerpas que se unen especificamente a
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la molécula de adhesion celular de adresina mucosal (MAACAM) donde las CDRs de
los anticuerpos son de origen humano.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer moléculas que
inhiban la unién de a4f7 vy el reclutamiento de leucocitos mediado por MAdCAM.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un grupo de
anticuerpos que se unen a MAdCAM humano, composiciones farmacéuticas que lo
contienen y métodos para producir el mismo.

El objeto de la presente Solicitud se reéiaciona con la Clasificacidn Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 48/00, 49/00; CO7K 16/30, C12N 5/12.

4. No es invencion (Articulo 15 D486 literal b)

Varias de las lineas celulares reclamadas y los anticuerpos producidos por estas,
provienen de la linea germinal del anticuerpo humano, siendo un producto aislado de
esta linea germinal que conserva las mismas caractensttcas estructurales. De esta
manera, tales anticuerpos no se consideran materia patentable y deben ser
eliminados del capitulo reivindicatorio.,

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

El objeto de las reivindicaciones 20 a 23, 34, 37-41, 44, 45, 51-53 no es patentable
de acuerdo con el Art citado, por trat?rse de metodos de tratamiento y métodos
diagnésticos aplicados a humanos o animales.

lgualmente, las reivindicaciones 32, 33, 35 y 36 que se refieren a un animal ¢ planta
transgenica y al método para usarlo para producir el anticuerpo, no se consideran
materia patentable de acuerdo con el Ii1teral ¢y d del articulo 20, de la D486.

6. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
El capitulo reivindicatorio carece de claridad y concisiéon por cuanto:

- Elanticuerpo definido en las reivindicaciones 1-3,5 esta caracterizado a partir de
parametros, actividad, antigeno de union, tipo de anticuerpo, lo cual no permite
establecer la identidad del antlcuerpo de {a invencion (definido a partir de su
estructura como aparece en la reivindicacion 8) ni realizar una comparacion
frente al estado de la técnica. Las caracteristicas mencionadas pueden colocarse
como dependientes de la reivindicacion principal que define la estructura
completa del anticuerpo; |

i

- Cada una de las lineas celulares reclamadas en la reivindicacion 4 deben ser
dependientes del anticuerpo que expresan, lo anterior para relacionar la
estructura del anticuerpo reclamado con la linea celular que lo produce.
Adicionalmente, dichas lineas celulares deben referirse al anticuerpo completo, la
expresion parcial del anticuerpo en una linea carece de sustento (reivindicacion
24);
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- El anticuerpo reclamado en la reivindicacion 7 debe ser definido a partir de sus
propias caracteristicas y no por las caracteristicas funcionales de un anticuerpo
competidor no definido por ta invencion. Esta reivindicacion carece de claridad y
sustento en la descripcion;

- La reivindicacion 9 carece de claridad pues menciona regiones que debe
contener todo anticuerpo pero no define las mismas, lo anterior no permite definir
el anticuerpo reclamado;

- Sedeben reclamar los anticuerpos a partir de su estructura completa, esto es de
las secuencias de las 6 CDRs que conforman las cadenas pesada y cadena
ligera o de las secuencias de las regiones variables de ambas cadenas,
indicando las posiciones en |a cadena cuando sea el caso. Esto aplica para todas
las reivindicaciones que hacen referencia a fragmentos o porciones del
anticuerpo o a productos obtenidos a partir de ellas (reivindicaciones 13-15);

- El'4cido nucleico reclamado en la reivindicacion 27, debe ser definido a partir de
la(s) secuencia(s) nucledtida(s) de la totalidad del anticuerpo, de manera que sea
parte de la invencion reclamada;

- lgualmente, la célula hospedante reclamada es la linea de hibridoma referida
anteriormente por lo que tal reclamacion carece de concision. Por otra parte,
dicha célula hospedante expresa la totalidad del anticuerpo, por tanto no debe
referirse a una sola cadena (reivindicacién 30);

- Adicionalmente, debido al efecto que produce el cambic de un aminoacido de las
regiones CDRs o regiones variables en la afinidad del anticuerpo, estas regiones
deben ser definidas completamente y/o justificar cada una de las modificaciones
realizadas. Por tanto, no se pueden definir a partir de porcentajes de identidad
(reivindicacion 43);

- El equipo diagnéstico de ia reivindicacion 46 carece de sustento en la
descripcion. Tal como es reclamado se refiere al uso del anticuerpo;

- Lacomposicion farmacéutica que comprende ademas agentes anti-inflamatorios
carece de sustento e la descripcion (reivindicaciones 47 y 48);

- La vacuna de la reivindicaciones 49 y 50 esta definida a partir de los mismos
componentes de la composicién farmacéutica. Adicionalmente, a partir de Ia
descripcion no es aparente el sustento de ia misma:

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de |a técnica se determiné con base en |a

Fecha de presentacién de la solicitud de prioridad: 09 de enero de 2004 y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

Item Documento Titulo Publicacion

“Treatment of inflammatory bowe! disease by
b1 US 6,551,593 inhibiting binding and/or signaling through auf; 22/0412003
and its ligands and madcam”
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. i Fecha de

item Documento | Titulo Publicacion
D2 WQ 99/58573 "Diagnosis and treatment of hepatic disorders” 18/11/1999
D3 WO 96/24873 “Mucosal vascular addressins and uses thereof” 15/08/1996

Resumen de los documentos citados:

D1: La invencion se relaciona con el tratamiento de individuos con enfermedad asociada con
incremento de leucocitos en el tracto gastrointestinal o otros tejidos, como resultado de la
union de leucocitos en el endotelio intestinal que expresa la molécula MAACAM (tal como ia
enfermedad inflamatoria de intestine), comprendiendo administrar un anticuerpo el cual inhibe
la unién de leucocitos at endotelio MAACAM (resumen D1) -
http://mww.google com/patents Ingresando el numero 6551593,

|

D2: La invencidén se relaciona con métodos y composiciones Utiles en diagnostico y
tratamiento de desérdenes hepaticos, especialmente aquellos caracterizados por inflamacién,
El método comprende administrar un agente que previene la interaccion de MAdJCAM con su
ligando {resumeny.
htip://patentscope wipo.intsearch/en/search. jsf ingresar WQ9958573

1

D3: La invencién se relaciona con acidos nucleicos aislados y recombinantes que codifican
MAJCAM de primate y a proteinas, polipéptidos relacionados con este. Si como a
anticuerpos que se unen a MAdCAM (resumen).
http:!/patentscope.wipo.int/search/en/search.isf ingresar W09624673

|

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Articulo16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un anticgerpo monoclonal humano o una porcion gue
liga antigeno del mismo que se liga especificamente a la molécula de adhesion
célular de adresina mucosal (MAdCAM).

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica D1:

Caracteristicas esenciales (Rv 1} D1

" | Anticuerpe monoclonal o porcidn de
unién de antigeno de este
{Reivindicacion 1)

Epitope espedifico MAdCAM
{resumen, lineas 50-65),

Anticuerpo monocionat humano o
parcion de union de antigeno de este

se une egpecificamente MAJCAM

L
I
El documento D1 divulga un anticuerpo monoclonal o porcién de unién al antigeno,
que se une a MAdCAM y/o integrina a4fiy (ver columna 2 lineas 35-45). Este
documento menciona ademas diferentes anticuerpos que se unen a estas mismas
moleculas y menciona las técnicas  conccidas que se pueden utilizar para
modificarlos (ver columna 2, lineas 46-66). Adicionalmente, el documento indica las
especies en las cuales puede ser aplicable el anticuerpo mencionando ratén, rata,
congjo, oveja, entre otros (columna 3 linea 1-3) y las patologias que pueden ser
tratadas (ver reivindicaciones),

En el ejemplo 1, se ilustra el uso del anticuerpo para inhibir la infiltracion de

leucocitos, al aplicar los anticuerpos anti- MAJCAM, denominados FIB21 y FIB30
que han sido previamente caracterizados y divulgados (ver columnas 5-6).
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Este documento también indica las formas alternativas que se pueden usar para el
anticuerpo, mencionando fragmentos Fv, Fab, Fab'y F(ab '), (ver columna 3 linea 40-
48) y las modificaciones a realizar, tales como anticuerpo humanizado, quimérico
(ver reivindicaciones). De esta manera, el documento D1 divulgaba todas las
caracteristicas de la reivindicacién 1-7 de la invencion.

Por su parte, el documento D2 divulga un método para tratar enfermedades del
higado, incluidas enfermedades inflamatorias. Para ello se administra un anticuerpo
que se une al MAJCAM y anticuerpo que se une al ligando de MAACAM, el a7 (ver
reivindicaciones).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica D2:

Caracteristicas esenciales (Rv 1) D2

Anticuerpo manocional o porcién de

unién de antigeno de este |

| {Reivindicacion 1) [

" Epitope especifico MAJCAM !
(resumen, reivindicaciones), |

Anticuerpe monoclonal humano o
porcion de unidn de antigeno de este

se une espemfucamente MAJCAM

Este documento también divuiga el kit diagnéstico, la composicién farmacéutica que
contiene el anticuerpo y el método de tratamiento y diagnéstico a partir de la
aplicacion de dicho anticuerpo (reivindicaciones D1). De esta manera, el documento
D1 divulgaba todas las caracteristicas de la reivindicacién 1-7 y 46-48, de la
invencion.

El documento D3 divuiga anticuerpos que se unen a MAdCAM de primate (incluido
humano) y son Utiles para diagndstico y tratamiento de enfermedades inftamatorias
(resumen D3). Este documento también divulga fa estructura de dichos anticuerpos
(ver figuras), las lineas celulares que lo producen, las formas quiméricas y
humanizadas de los mismos y el método para usarlo en el tratamiento de diversas
enfermedades inflamatorias (ver reivindicaciones D3). De esta manera, el documento
D1 divulgaba todas las caracteristicas de la reivindicacion 1-7, 29, 30 y 46-48, de la
invencion

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica D3

Caracteristicas esenciales (Rv 1) D3

Anticuerpe monaclonal © porcidn de
unién de antigeno de este
(Retvindicacion 1)

Epitope especifico MAJCAM
{resumen, reivindicaciones),

Anticuerpo monoclonal humano o
porcion de unién de antigeno de este

se une especlficamente MAJCAM

De esta manera, el anticuerpo de la solicitud definido en las reivindicaciones
mencionadas hab:a sido ant!crpado por D1, D2 & D3, hacierdo que incumpla el
articulo 16 de la D486.

Nivel inventivo (Articufo 18 D486)
La reivindicacion 8 reclama un anticuerpo monoclonal que liga especificamente

MAJCAM, donde el anticuerpo se selecciona del grupo formado por 17 juegos de
secuencias de |a region variable de cadena pesada y ligera.
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Como se menciond el documento D3 dwulga la secuencia nucledtida y aminoacida
de MAdCAM y del anticuerpo que se une a este (ver figuras D3).

La diferencia entre la materia reclamada y D1 esta dada por algunos cambios
particulares en las secuencias reclamadas.

|
El efecto que produce esta diferencia no resulta aparente puesto que estas
secuencias presentan un alto porcentaje de identidad entre ellas y conservan la
misma actividad.

El problema técnico objetivo a la luz de D3 es proporcionar anticuerpos anti-
MAJCAM alternativos.

A partir de la informacion divulgada en D3 ia persona del oficio podia obtener
anticuerpos alternativos a partir de la modificacién minima en las regiones aledafias
al sitio de unién de! anticuerpc o a partir de la sustitucion conservativa de
aminoacidos, teniendo expectativa de que los anticuerpos asi conformados seguirian
teniendo unidn a la molécula MAACAM. De esta manera, a partir de la informacion
divulgada en D3 el anticuerpo de |a reivindicacion 8 a 18 carece de nivel inventivo e
incumple el articulo 18 de la D486.

8. Conclusioén

Los requisitos de patentabilidad de la presfente solicitud estan afectados asi;

Reivindicaciones -
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 US 6,551,583 i 1.7 Novedad
D2 WO 99/58573 ! 1-7, 46-48 Novedad
) 1-7,29, 30 y 46-48 Novedad
03 WO 96124673 8-18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de |a Decision 486 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 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
concesion, se denegara la patente. 4

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo
quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

T

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

20 Jiil, 2012

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elabord: N.Lamprea NL& . ;
Revisd: Consuelo Leguizamén L. gﬁ 1
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