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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 194 a 351 08/02/2007
Reivindicaciones: Folios: 352 a 357 08/02/2007
Figuras: Folios: 358 a 367 08/02/2007
Secuencias: Folios: 368 a 424 08/02/2007
Prioridad: US60/598,991 05/08/2004

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Antagonistas humanizados anti-CMET".

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de regular el factor de
crecimiento hepatocitico humano (FCH) especificamente, en la via de sefalizacién
FCH/c-met.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio suministra un
anticuerpo humanizado anti-c-met.

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificé en la IPC: A61P 35/00;
AB1K 39/395; CO7K 16/28; C12N 15/13.
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3.

Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El objeto de las reivindicaciones 45 a 50 no es patentable de acuerdo con el articulo
citado, por tratarse de un método de tratamiento de una enfermedad relacionada con
FCH/c-met, que es aplicado a humanos o animales.

4,

4.1,

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concisién por cuanto:

1)

La reivindicacion 1 debe modificarse de manera que se refiera a un anticuerpo
caracterizado a partir de las dos regiones variables ¢ 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 sustitucion debe
estar sustentada en la descripcion. Por tanto, la definicion dada en el literal b)
carece de concision, al igual que la reivindicacion 5;

2) Adicionalmente, para definir de manera precisa el anticuerpo de la solicitud, se

3)

4)

5)

recomienda eliminar varios términos ambiguos que no permiten definir la
invencién, tales como “por lo menos una secuencia”, “por lo menos una variante”,
“por lo menos un residuo”;

Lo largo del capitulo reivindicatorio se hace mencién de una secuencia soporte,
la cual no es definida. Se recomienda definir la misma para darle claridad a las
reivindicaciones relacionadas (reivindicaciones 4, 20-22);

No todas las modificaciones mencionadas en las reivindicaciones 2, 6-9 estan
sustentadas en la descripcién;

Las reivindicaciones 10 y 11 repiten materia previamente definida en la
reivindicaciéon 1. Igualmente, las reivindicaciones 12-14 repiten materia definida
en la reivindicacién 2;

6) Varias reivindicaciones independientes se refieren al anticuerpo de la solicitud

7)

8)

9)

10)

caracterizado a partir de distintos resultados a alcanzar con el mismo. Estas
reivindicaciones carecen de caracter técnico y deben ser eliminadas
(reivindicaciones 15, 16, 24-26, 27-29, 30-32);

Los depdsitos mencionados en la reivindicacion 17 no parecen referirse al
anticuerpo de la solicitud;

Las reivindicaciones 15y 16 presentan informacién inconsistente entre ellas;

El anticuerpo quimérico mencionado en las reivindicaciones 24, 33, 34 no es
definido a partir de su estructura y al parecer no hace parte de los productos
divulgados en la solicitud;

El anticuerpo definido en las reivindicaciones independientes 35 y 38 solo es
caracterizado a partir de una de sus cadenas. El anticuerpo debe ser
caracterizado a partir de la estructura (secuencias) funcional, es decir del
anticuerpo completo;
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11)  Serecomienda eliminar la mencioén a figuras en las reivindicaciones, mas aun
cuando estas figuras no estan anexadas a la solicitud (reivindicaciones 35-40,
44);

12) Las mutaciones mencionadas en la reivindicaciéon 43 deben ser definidas y
estar enteramente sustentadas en la descripcién;

13) El acido nucleico caracterizado en la reivindicacion 51 debe ser definido a
partir de las secuencias que lo conforman y estas deben ser las que codifican la
totalidad del anticuerpo de la solicitud;

14) La celula anfitriona reclamada en la reivindicacion 52 debe caracterizar
adicionalmente por el niumero del deposito del hibridoma;

15) La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 53 debe referirse a la
reivindicacion en la cual se define la estructura completa del anticuerpo e
identificar todos los elementos que la componen y proporciones de los mismos;

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

7. 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: 05/08/2004.

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

N° Documento Titulo Fe.ch'a de
prioridad
“Hepatocyte growth factor receptor antagonists
D1 WO 96/38557 and uses thereof’ 05/12/1996 j
‘Antibodies directed to monocyte chemo-
D2 | WO 2004/016769 attractant protein-1 (MPC-1) and uses thereof” 26/02/2004 i

Resumen de los documentos citados:

D1: Se proveen antagonistas al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF). Los antagonistas al receptor HGF pueden ser empleados para bloquear la
union de HGF al receptor de HGF o inhibir sustancialmente la activacion del receptor
HGF (resumen, D1).

nttp /Awww.wipo int/patentscope/search/en/search jsf ingresar W0O9638557

D2: La invencién se relaciona con anticuerpos dirigidos al antigeno de la proteina-1

quimo-atrayente del monocito y al uso de tales anticuerpos (resumen, D2).
nitp /iwww wipo Int/patentscope/search/en/search.ijst ingresar W02004016769

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)
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La reivindicacién 38 de la solicitud define un anticuerpo que comprende un dominio
variable de cadena liviana que comprende una secuencia HVR1-LC, HVR2-LC y/o
HVR3-LC de SEQ ID N°183-185.

El documento WO 2004/016769 (D2) divulga anticuerpos que se unen a antigeno de
la proteina-1 quimo-atrayente del monocito (MCP-1), el cual posee una region
variable de cadena ligera de secuencia N°92 que contiene una region idéntica a la
HVR2-LC (SEQ N°184) de la solicitud y una regién HVR1-LC (SEQ N°183) similar a
la de la solicitud, pero con modificaciones alternativas a la misma (ver fig 3).

Score = 30.8 bits (68), Expect = 3e-06, Method: Compositional matrix
adjust.
Identities = 19/39 (49%), Positives = 22/39 (36%), Gaps = 15/39 (38%)

Query 24 KSSQSVLYSSNNENYLVWYQQKPGQPPKTLIYWASTRE
KSSQS+LY+S+ KNYL
Sbjct 1 KSSQSLLYTSSQENYLA - -------« -« WL

2

Il
P

-~y
o3

Fig 3. Alineamiento de la region variable de cadena ligera de la SEQ N° 92 de D2 (query) con las
secuencias N° 1-2 de la solicitud (subject).

Teniendo en cuenta la definicion del anticuerpo dada en la reivindicacion 38, la
materia divulgada en D2 contiene todas las caracteristicas esenciales de la mismay
afecta su novedad. De esta manera, la materia reclamada en la reivindicacién 38
incumple el articulo 16 de la D486.

Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La solicitud reclama un anticuerpo anti-c-met que comprende:
a) por lo menos una secuencia HVR seleccionada entre el grupo conformado
por:
i) HVR-L1 que comprende la secuencia A1-A7, donde A1-A7 es
KSSQSLLYTSSQKNYLA (SEQ ID N° 1)
i) HVR-L2 que comprende la secuencia B1-B7, donde B1-B7 es
WASTRES (SEQ ID N°2)
iii) HVR-L3 que comprende la secuencia C1-C9, donde C1-C9 es
QQYYAYPWT (SEQ ID N°3)
iv) HVR-H1 que comprende la secuencia D1-D10, donde D1-D10 es
GYTFTSYWLH (SEQ ID N°4)
V) HVR-H2 que comprende la secuencia E1-E18, donde E1-E18 es
GMIDPSNSDTRFNPNFKD (SEQ ID N°5)
vi) HVR-H3 que comprende la secuencia F1-F11, donde F1-F11 es
XYGSYVSPLDY (SEQIDN°B)y Xnoes Ry
b) por lo menos una variante HVR, donde la variante HVR comprende la
modificacién de por lo menos un residuo de la secuencia representada en
SEQIDN°1,234506.

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales ‘ D1
+ Anticuerpo con unién al receptor del factor
. de crecimiento de hepatocito

anticuerpo anti-c-met

por lo menos una secuencia HVR - Secuencias regiones variables cadena
seleccionada entre el grupo conformado por | ligera y pesada que contienen secuencias

SEQ N° 1-6 _identicas a las SEQ 1-6

. por lo menos una variante HVR que

- comprende la modificacion de por lo menos | Variante HVR-H3 con X siendo T
. un residuo 1
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El documento WO 96/38557 (D1) divulga antagonistas al receptor del factor de
crecimiento de hepatocitos, entre los cuales estan anticuerpos que se unen al
receptor c-Met (reivindicaciones). Este anticuerpo inhibe la unién del HGF al receptor
c-Met. Este documento también divulga la forma quimérica del anticuerpo, el
hibridoma que lo produce, el acido nucleico que lo codifica y el vector que lo expresa.

La estructura del anticuerpo de D1 esta conformada por las regién variable de
cadena ligera (SEQ N°1) y la regidn variable de cadena pesada (SEQ N°2). Las
cuales son idénticas a las seis regiones HVR reclamadas en la solicitud e incluyen
una modificacion o variante en la region HVR-H3 (ver fig 1y 2).

Score = 41.6 bits (96), Expect = 2e-09, Method: Compositional matrix adjust.
Identities = 33/80C (41%), Positives = 33/82 {41%,, Gaps = 47/83 {5%%)

Query 24  KSSQSLLYTSSQKNYLAWYQQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTITS 83
KSSQSLLYTSSQKNYLA WASTRES
Sbict 1 KSSQSLLYTSSQKNYLA- ===~~~ ==~~~ - WASTRES -~ = - ~=-== = =nrnn- - 24

Query 84 VKADDLAVYYCQQYYAYPWT 103
QOYYAYPWT
Sbict 25 @ ~--m-e--a-- QQYYAYPWT 33

Fig 1. Alineamiento de la region variable de cadena ligera de la SEQ N° 1 de WO 96/38557 (query) con
fas secuencias N° 1-3 de la solicitud (subject).

La modificacién de la regién HVR-H3 corresponde a la sustitucién de Xaa en la
posicién F1 poruna T en la SEQ N°2.

La diferencia entre la materia reclamada en la solicitud y D1 es que este Ultimo no
incluye una modificacién de por lo menos un aminoacido en las regiones HVR,
adicional a la modificacion ya prevista en la posicion F1 de la region HVR-H3.

Score - 59.3 bits (142), Expect = 9%e-15, Method: Compcsiticral matrix ad-ust
Identities = 38/83 (46%), Positives = 38/83 (46%), Gaps - 44/83 [53%)

Query 26  GYTFTSYWLHWVKQRPGQGLEWIGMIDPSNSDTRFNPNFKDKATLNVDRSSNTAYMLLES 85
GYTFTSYWLH GMIDPSNSITRENPNF KD
Sbict 1 GYTFTSYWLH-~ == === ===~~~ GMIDPSNSOTRENPNEKD === == wmmmmmmm e mm 28

uery 86 LTSADSAVYYCATYGSYVSPLDY 108
YGSYVSPLDY
Sbict 29 ------------ XYGSYVSPLDY 39

Fig 2. Alineamiento de la regidn variable de cadena pesada de la SEQ N° 2 de WO 96/38557 (query)
con las secuencias N° 4-6 de la solicitud (subject).

El efecto que produce tal diferencia no es evidente, puesto que las modificaciones
planteadas en la solicitud son indeterminadas.

Sin embargo, la modificaciéon de un solo aminoacido en las regiones denominadas
HVR, resulta previsible mas aun cuando dichas modificaciones contemplan
sustituciones conservativas del aminoacido. Por tanto, la persona del oficio
normalmente versada en la materia a partir del anticuerpo divulgado en D1 lograria
realizar el anticuerpo de la solicitud con dichas variantes o modificaciones y prever
que los mismos tendrian actividad anti-c-Met.

De esta manera, el anticuerpo de la invencién reclamada en la reivindicacién 1
carece de nivel inventivo e incumple el articulo 18 de la D486.
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9. Conclusion

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

' Reivindicaciones | .
Item Documento | afectadas : Requisito que afecta
D1 WO 96/38557 , 1-54  Nivelinventivo
D2 WO 2004/016769 f 38 ’ Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la 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.

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

—— -
R ——
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
ey 2 ’

Elaboro: N.Lamprea  NL& .
Reviso: Jacqueline Alfonso Qﬁ'@
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