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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién:

Reivindicaciones:

Figuras:
Secuencias:

Prioridad:

2. Objeto de la invencion

Folios: 7 a 91 15/01/2007
Folios: 92 a 96 15/01/2007
Folios: 97 a 102 15/01/2007
Folios: 103 a 119 15/01/2007
US 60/579,985 15/06/2004
US 60/599,362 06/08/2004

Titulo de la solicitud: “Multimeros de oligonucleétido inmunoestimuladores”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en suministrar un
oligonucledtido inmunoestimulador por anélogos de oligonucleétidos qur tienen una
secuencia al menos parcialmente autocomplementaria.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener oligonucleétidos
que consigan personalizar o dirigir de manera especifica la respuesta inmune a traés
de la modificacién de analogos de oligonucleétido.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio suministra
oligonucleétidos inmunoestimuladores que tiene al menos un dinucleétido
seleccionado de CpG, C*pG, C*pG* y CpG*.

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificé en la IPC: A61K 48/00.
3. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El objeto de las reivindicaciones 4,5, 7-10, 14,15, 17-20 no es patentable de acuerdo
con el articulo citado, por tratarse de métodos de tratamiento aplicados a humanos o
animales.

4. De la solicitud de Patente

4.1, Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad por cuanto:

1) El oligonucledtido inmunoestimulador reclamado en la reivindicacion 1 debe ser
definido a partir de su estructura particular (secuencia) e indicar en la misma
reivindicacion, a que corresponden las diferentes modalidades del dinucleétido
CpG, puesto las reivindicaciones deben ser claras por si mismas;

2) Laformulacién farmacéutica reclamada en las reivindicaciones 6 y 16 debe definir
los elementos especificos que la componen y las proporciones de los mismos.
Ademas debe estar plenamente sustentada en la descripcidn;

3) Elinmundmero reclamado en la reivindicacion 11 debe caracterizarse a partir de
su estructura. De esta manera, debe indicarse la estructura del elemento ligador,
el oligonucleétido y las modalidades del dinucleétido CpG;

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Para determinar el estado de la técnica se ha tenido en cuenta la fecha de
presentacion de la solicitud prioritaria reivindicada con la solicitud: 15/06/2004.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud, encontrandose los siguientes
documentos relevantes a la misma:

‘ Fecha de
(o]
N Documento Titulo prioridad
. .| "Divergent synthetic nucleotide motif recognition
Kandimalla E., et.al. Nucleic ) )
D1 | Acids Research, 2003, Vol. pattern: design and development of potent Mayo, 2003

immunomodulatory oligodeoxyribonucleotide

31, No. 9: 2393-2400 agents with distinct cytokine induction profiles”

“Modulation of immunostimulatory properties of
D2 WO 2003/057822 oligonucleotide-based compounds by optimal 17/07/2003
presentation of 5'ends”

Kandimalla, et.al. Bioorganic Effect of chemical modifications of cytosine and

e X guanine in a CpG-motif of oligonucleotides:
D3| & Medmngr?zz)?-hsirglstry, vol Structure-immunostimulatory activity 2001
' ' relationship”
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5.1. Anterioridades no tomadas en cuenta

Teniendo en cuenta el articulo 17 de la D486, no se tendra en cuenta como
anterioridad los documentos publicados por los inventores en el afio anterior a
presentarse la solicitud de patente (afio anterior de la fecha de prioridad reclamada),
pese a que fueron citados en el informe de busqueda internacional.

5.2. Resumen de los documentos citados:

D1: Divulga dinucleétidos CpG no-metilados presentes dentro de ciertas secuencias
especificas en DNA bacterial y sintético estimula la respuesta del sistema inmune
innato e induce secrecion de citocinas (resumen, folio 165 D1)

D2: La invencién se relaciona con el uso terapéutico de oligonucleétidos como
agentes inmunoestimulatorios en aplicaciones de inmunoterapia. Los inmundémeros
de la invencién comprenden al menos dos oligonucledtidos unidos en sus finales 3°,
con un ligador no-nucleétido, al menos uno de los oligonucleétidos siendo un

oligonucleétido inmunoestimulatorio y teniendo un final 5 accesible (resumen, D2)
PrE WV W0 inYpatentscopel/search/enisearcr v° ingresar W02003/057822.

D3: Oligodeoxinucleétidos conteniendo motivos CpG no-metilados estimulan el
sistema inmune innato, incluyendo la induccion de células B y la produccién de
citoguinas. Se estudia el rol critico de cada grupo funcional de la citosina y guanina
en el motivo CpG en inducir la actividad inmunoestimulatoria (resumen, folio 169 D3).

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1. Novedad (articulo 16 D486)

La solicitud reclama un oligonucle6tido inmunoestimulador que comprende al menos
un dinucleétido seleccionado de C*pG, C*pG* y CpG*, en donde la secuencia del

oligonucledtido es al menos parcialmente autocomplementaria (reivindicacion 1).

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

——

Caracteristicas esenciales (Rv 1) 7 D1
oligonucleétido inmunoestimulador Oligonuciectido inmunoestimulador
; (resumen)
- un dinucledtido seleccionado de C*pG, C*pG* y dinucléotido CpR (igual a CpG*)
_CpG* (resumen; fig 1; pag 2396 columna izq)
. secuencia del oligonucledtido es al menos secuencias auto-complementarias
parcialmente autocomplementaria __(resumen; pag 2394 columna izq )

El documento Kandimalla, et.al (2003 (D1) divulga oligonucleétidos con motivos CpG
no-metilados que estimulan la respuesta del sistema inmune e inducen secrecion de
citocinas. Estos oligonucleétidos contienen dos finales 5°, con secuencias auto-
complementarias (resumen; pag 2394 columna izq ). Adicionalmente, D1 ensefia el
motivo CpR donde R= 2’-deoxy-7-deazaguanosine) como un potente agente
inmunoestimulatorio, este motivo CpR corresponde con la forma CpG* de la solicitud
resumen, fig 1; pag 2396 columna izq).

Este documento resalta la incrementada capacidad inmunoestimuladora de estos
oligonucledtidos, probando entre otras la activacion de la transcripcion del factor NF-
kB en tratamiento de macréfagos (pag 2396 columna der), lo cual ensefiaba sobre el
uso potencial de estos oligonucleétidos modificados en tratamientos medicinales.
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De esta manera, el documento D1 divulgaba todas las caracteristicas esenciales de
la materia reclamada en la reivindicacion 1 de la solicitud, haciendo que esta carezca
de novedad e incumpla el articulo 16 de la D486.

Por otra parte, el documento de Kandamilla, et.al. (2001) (D3) el cual divulga las
modificaciones en el dinucledtido CpG presente en un oligonucleétido y los efectos
de estas modificaciones sobre la capacidad inmunoestimuladora del mismo
(resumen).

Entre las modificaciones ensayadas esta la denominada CpR, que contiene la 7-
deazaguanina y que corresponde con la forma CpG* de la solicitud (ver resumen;
pag 808 D3), asi como otras modificaciones de citosina y guanina. Los
oligonuclebtidos ensayados tienen secuencias al menos parcialmente
autocomplementarias (ver tabla 1).

Este documento también divuilga los efectos de estos oligonucleétidos en el
tratamiento de enfermedades, especificamente en el efecto sobre la proliferacion de
linfocitos (pag 809).

Caracteristicas esenciales (Rv 1) D3
. . . Oligonucleétido inmunoestimulador
oligonuclestido inmunoestimulador (resumen)
un dinucleétido seleccionado de C*pG, C*pG* y | dinucléotido CpR (igual a CpG*)
CpG* (resumen; pag 808)
secuencia del oligonucledtido es al menos | secuencias auto-complementarias
parcialmente autocomplementaria (tabla 1)

De esta manera, el documento D3 también divulga Is caracteristicas esenciales
reclamadas en el oligonucleétido inmunoestimulatorio de | reivindicacion 1 de la
solicitud, haciendo que este carezca de novedad e incumpla el articulo 16 de la
D486.

La solicitud también reclama un inmunémero que comprende al menos dos
oligonucleétidos unidos por un ligador no nucleétido, en donde al menos uno de los
oligonucledétidos comprende al menos un dinucleétido seleccionado de CpG, C*pG,
C*pG* y CpG*, y en donde la secuencia de los oligonucleétidos son al menos
parcialmente auto-complementarias (reivindicacion 11).

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

Caracteristicas esenciales (Rv 11) D2
Oligonucledtidos como agentes
inmunémero inmunoestimulatorios. Inmunémeros
{resumen)

Al menos dos oligonucle6tidos unidos en su
final 3"por un ligador no nucleétido
(resumen)

, , al menos uno de los oligonucledtidos es
s U0 oot sloopuaetlioe | mmunoestmuador resumen),comprence
seleccionado de CpG, C*pG, C*pG* y CpG* un dinucleétido seleccpnado de CpG, C*pG,
' ’ C*pG*y CpG* (pag 4 lineas 18-27)
secuencia de los oligonucleotidos son al
menos parcialmente autocomplementaria
(tabla 4, oligo N°6, 7 entre otros)

Al menos dos oligonucleétidos unidos por un
ligador no nucleotido

secuencia de los oligonucledtidos son al
menos parcialmente autocomplementaria

El documento WO 2003/057822 (D2) divulga oligonucleétidos que activan el sistema
inmune, denominados inmundémeros (pag 4, lineas 9-13). La estructura de estos
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inmunomeros corresponden a al menos dos oligonucleétidos unidos en su final 3
por un ligador internucledsido que es un ligador no-nucleétido (resumen; pag 25), al
menos uno de los oligonucledtidos siendo un oligonucleétido inmunoestimulatorio
que comprende un dinuclettido seleccionado de CpG, C*pG, C*pG* y CpG* (pag 4
lineas 18-27), en donde estas conformaciones y modificaciones del dinucleétido
corresponden con las de la solicitud. Ademas, la secuencias del oligonucleétido
inmunoestimulatorio contempla una secuencia al menos parciaimente
autocomplementaria (tabla 4, oligos N°6 y 7, entre otros).

Este documento, también contempla el uso de estos oligos para tratar enfermedades
(reivindicaciones pag 72-73), asi como para controlar las expresién de genes al usar
al menos un oligonucledtido complementario a un gen (pag 12 lineas 18-27).
Tambiéen se divulga la composicion farmaceutica que contiene el inmundgeno (pag
11, lineas 9-17; pag 16 lineas 12-14; reivindicaciones pag 72).

De esta manera, el documento D2 divulgaba todas las caracteristicas esenciales del
inmunégeno reclamado en la reivindicacion 11 de la invencién, haciendo que este
carezca de novedad e incumpla el articulo 16 de la D486.

6.2. Nivel inventivo (articulo 18 D486)

Como se menciond en el numeral anterior, la reivindicaciones 1 reclama un
oligonucleotido inmunoestimulador. La reivindicacion dependiente 3 reclama que la
secuencia del oligonucleétido es al menos 40% autocomplementaria.

En el estado del arte, se encuentran los documentos de Kandamilla, et.al. (2003)
(D1) y Kandamilla, etal. (2001) (D3) los cuales divulgan oligonucleétidos
inmunoestimuladores con modificaciones en el dinucleétido CpG presente en un
oligonucledtido.

Estos documentos se diferencian de la reivindicacion 3 de la solicitud en que ellos no
contemplan este porcentaje de secuencias autocomplementarias para todas las
secuencias ensayadas.

El efecto que produce este tipo de secuencia en la respuesta inmunogénica inducida
no es aparente.

Sin embargo, teniendo en cuenta que ambos documentos contemplaban que las
secuencias tenian algin segmento autocomplementario, y su efecto ya habia sido
ensayado, resulta obvio el haber empleado un porcentaje ligeramente mas alto de
estos segmentos en los oligonucleétidos de la solicitud, en especial teniendo en
cuenta que estos tienen una longitud mayor.

De esta manera, frente a las divulgaciones realizadas por D1 6 D3 el desarrollo de |a
invencion tal como es reclamado en las reivindicaciones 1y 3 resulta obvio y carece
de nivel inventivo. Asi las reivindicaciones 1y 3 de la solicitud incumplen el articulo
18 de la D486.
7. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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Reivindicaciones

5 Item Documento afectadas

Requisito que afecta

Kandimalla E., et.al. Nucleic Acids

. 1y dependientes Novedad
D1 Research, 2003,2\2%1031, No. 9: 2393- 13 Nivel inventivo
- D2 WO 2003/057822 11 y dependientes Novedad
D3 Kandimalla, et.al. Bioorganic & 1y dependientes Novedad
Medicinal Chemistry, vol 9:807-813. 1,3 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados

a partir de la fecha de notificacidn 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

C___________p

'ﬁ e
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterin 9r%%%erimien’to fue notificado por fijacion en lista, de fecha

L Luje

Elaboro: N.Lamprea ANL.& .
Reviso: Jacqueline Atfonso © kA
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