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Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción:  Folios: 67 a 100 01/02/2007 

Reivindicaciones: Folios: 119 a 125 01/02/2007 

Secuencias: Folios: 127 a 148 01/02/2007 

Frioridad: GB 0417301.9 03/08/2004 
40 GB 0417302.7 03/08/2004 

GB 0417303,5 03/08/2005 
GB 0417304.3 03/08/2004 
GB 0417305.0 03/08/2004 
GB 0417306.8 03/08/2004 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "Anticuerpos monoclonales humanos contra interleucina-
4 humana (IL-4)". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en suministrar 
anticuerpos especificos Para la interleucina-4 humana (ML-4). 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de tratamientos Para 
controlar la inducciôn de cØlulas T humanas de fenotipo Th2 que generan respuestas 
IgE incrementadas ante presencia de alergenos. 

Expediente 07-9955 1erArt45 



Para solucionar est problema tØcnico la solicitud en estudio suministra Lin 

anticuerpo contra Ia1IL-4 humana, con patencial para inhibir la sintesis de IgE 
mediada par IL-4, par parte de cØlulas B humanas puras. 

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificô en la IFC: 007K 16/24. 

3. Excepción a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d) 

El objeto de la reivincicación 18 noes patentable de acuerdo con eI artIculo citado, 
par tratarse de un mtodo de tratamiento de una enfermedad rela ionada con 1L4 
y/o IgE, que es aplicdo a humanos a animales. 

4. ReivindicacioneS relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486) 

El uso de las reivindi4aciones 13-16 noes patentable, de acuerdo con el Art 14; 

5. De la solicitud do Patente 

5.1. Descripciôn (artIcuIo 28 D486) 

El capitula descriptivc no presenta suficiente información respecto a los anticuerpos 
alternativas anti-IL-4ensayados en los ejemplos 2-6, puesto que ünicamente se 
define la estructura (regiones variables de cadena ligera y pe ada) de dichos 
anticuerpos, pero nose suministra informaciôn respecto a la actividad, valaresde 
afinidad, constante d disociación, potencial inhibidor de los mismo Inclusive, noes 
evidente si dichos anicuerpos fueron ensayados y presentan activi Jad in-vitro y/o in-
viva. 

De esta manera par la persona del oficio normalmente versada en la materia, :flQ 
resultaria evidente etabIecer si dichos anticuerpos Si se unen a IL-4, cual es la 
diferencia en afiniclao de los mismos y si hay alguno preferente e tre ellos. 

Par tanto, el capItuIc descriptivo no cumple con los requisitos e tablecidos en el 
artIculo 28 de la D48. 

5.2. ReMndiccknes (articulo 30 D 486) 

El capItulo reivindicaorio presentado carece de claridad y concisi 5n por cuªnto: 

1) 

2) 

3) 

El anticuerpo de I reivindicación 1 es definido a partir del parÆm tro constantede 
disociaciôn. Sin embargo, tal definición carece de claridad p esto que varos 
anticuerpos podri n cumplir con dicho parÆmetra sin que por E Ilo coincidan con 
los anticuerpos e sayados y divulgados en la presente invenció 1.  Se recomienda 
colocar esta rei indicación coma dependiente y dejar corno reivindicaciOn 
principal la carac erización del anticuerpo par SLI estructura (s cuencias quo Ia 
conforman) tal como aparece par ejemplo en la reivindicación 3; 

La reivindicaciôn presenta un error tipogrÆfico en la secuenci reportada en el 
literal d) para la CR2, puesto que dicha secuencia no coincide con el fragmehto 
correspondiente n la secuencia SEQ N025; 

La reivindicación no aporta caracteristicas tØcnicas del anticu rpo previamete 
reclamado y cre incertidumbre sabre la materia reclamada, uesto que noes 
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claro a cual anticuerpo monoclonal especIfico, cual fragmento del anticuerpo y 
cual analogo del anticuerpo se refiere. Se recomienda eliminar esta 
reivindicaciÆn; 

4) El polinucleótido reclamado en la reivindicación 6 debe ser caracterizado a partir 
de la secuencia nucleótida completa del anticuerpo desarrollado, lo anterior para 
que se considere este ªcido nucleico coma un producto de la invención. Se 
recomienda eliminar esta reivindicación y dejar coma independiente la actual 
reivindicación 8; 

5) La definiciOn del polinucleótido no debe hacerse a partir de secuencias 
aminoÆcidas, como aparece en la reivindicación 7; 

6) El sistema de expresion de la reivindicaciôn 11 esta definido a partir del resultado 
a alcanzar con el mismo; 

7) La cØlula huØsped reclamada en la reivindicaciôn 12 debe ser definida 
adicionalmente a partir del nümero de depósito. Este certificado debe estar 
anexado a la solicitud; 

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

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

Para determinar el estado de la tØcnica se ha tenido en cuenta la fecha de 
presentaciôn de la solicitud prioritaria reivindicada con la solicitud: 03/08/2004. 

Pese a los problemas de claridad de la reivindicación principal esta oficina realizO 
bUsqueda para las reivindicaciones 1 y/o 3. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO bUsqueda en el estado de la tØcnica 
de documentos relacionados con la solicitud, encontrÆndose los siguientes 
documentos relevantes a la misma: 

NO Documento Titulo Fecha de 
prioridaci 

Dl WO 95/073011 Recombinant 1L4 antibodies useful in treatment 16/03/1995 of 1L4 mediateddisorders"  

D2 US 5,705,154  Humanized monoclonal antibodies against 06/06/1998 human interleukin-4" 
D3 I US 2005/0226876 "Anti-P-selectin antibodies" 13/10/2005 

Resumen de los documentos citados: 

Dl: Anticuerpos monoclonales quimØricos y humanizados de alta afinidad, 
composiciones farmacØuticas que contienen los mismos y mØtodos de tratamiento 
que los usan (resumen, D2). 

’ngresarWO95O73Ol 

D2: Anticuerpos monoclonales humanizados son provistos los cuales son especIficos 
para IL-4 humana y tienen propiedades superiores a otros anticuerpos humanizados 
previamente disponibles (resumen, Dl). 

corra ingresar 5705154 

Expediente 07-9955 1erArt.45 



D3: La invenciôn se rIaciona con anticuerpos anti-P-selectina y \ ariantes de ete 
que contienen una arte Fc derivada de humano y no se unen al factor del 
complemento Clq (rsumen, D3) 

ingresar US20050226876 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

7.1. Novedad (artIdulo 16 D486) 

La solicitud reclama On anticuerpo especIfico de IL-4 humana, el ci al se enlaza al la 
IL-4 humana con unai constante de disociación Kd igual o menor a 800 pM. 

ComparaciOn de las oaracterfsticas tŒcnicas esenciales, con las del Estado de la TØcnica: 

Dl  
Protelna de fusiOn (anticuerpo quirnØrico o 

anticuerpo especifico de I L-4 humana 
humanizado)especIfica1a7I 4 humana 

reivindicaciones)  
se enlaza ala IL-4 hqmana con una Kd se enlaza a la IL-4 humana con unaK 
igualo_ menor a8OOM  igualorora 

El documento WO 9507301 (Dl) divulga proteinas de fusion que pr sentan regiones 
complementarias quo se unen especIficamente a IL-4 humana (esumen). Estas 
protelnas de fusiOn crresponden a anticuerpos quimØricos o hun anizados que se 
unen a este antIgeno(pàg 5 Uneas 17-24). Este anticuerpo monoclonal humanizado 
es derivado de los anticuerpos murinos 3139 y 6A1 (reivindicaciOn 31 pÆg 3 lineas 25-
30). 

La caracterIstica de sta protelna es que se une a la IL-4 con una constante dc 
disociaciOn igual o mnora 2 x1 0’10M (reivindicaciOn 1), que corre ponde a 200pM. 

Es decir que present una mayor afinidad por la IL-4 humana que el anticuerpo de la 
solicitud. 

De esta manera, el janticuerpo divulgado en Dl revela todas las caracteristicas 
esenciales de la solictud en estudlo y hace que esta carezca de no edad e incumpla 
el artIculo 16 de la D486. 

7.2. Nivelinventivq (artIculo 18 0486) 

La solicitud reclama ?
 n anticuerpo especifico de IL-4 humana, el c at se enlaza a la 

IL-4 humana con un constante de disociaciOn Kd igual o menor a 800 pM. 

ComparaciOn de las 
i 
caracterfsticas tØcnicas esenciales con las del EstadD de la TØcnica: 

CaractenstiaseseflCieS 

anticuerpo especIfic de IL-4hurnana 
Antcuerpo monoclonal esP cifico a 1L4 

se enlaza a la 14 himana con una Kd so enlaza a la IL -4 humans con uris Kd 
ival o menor a 800M entre 1bla 3) 

En ci estado de la tcnica esta el docurnento US 5,705,154 (D,’-)) ci cual divuIga 

anticuerpos que se Lnen de manera especIfica al mismo antigen o, la IL-4 humana 

(resumen). Este docij.imento presenta vanios anticuerpos anti IL-4 entre los que:: se 

encuentra ci anticuepo 2502 con una afinidad Kd de 1 nM, que co responde a 1000 

pM (tabla 3). 
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Este documento caracteriza las regiones CDRs del anticuerpo, identificando las 
mismas y presentando sustituciones para algunas de las posiciones aminoÆcidas (fig 
1; columria 25). Algunas de las regiones CDRs tanto de cadena pesada coma 
cadena ligera son similares entre los anticuerpos de 02 y el anticuerpo de la 
solicitud. 

La diferencia entre la materia reclamada en la solicitud y D2 esta dada por la mayor 
afinidad que presenta el anticuerpo de la solicitud al antIgeno IL-4, pues tiene un 
valor Kd de 800 pM mientras que los anticuerpos de D2 tienen un valor Kd de 1000 
PM, 

El efecto que produce esta diferencia es que el anticuerpo de la solicitud se une con 
una mayor afinidad at antigeno to cual repercute en una mejora en la actividad del 
mismo. 

Sin embargo, la mejora en la afinidad de un anticuerpo, del cual se han divulgado 
diversas sustituciones arninocidas para las regiones CDRs, tal coma to hace el 
documento D2, puede resultar una actividad rutinaria para la persona del oficio 
normalmente versada en la materia. De esta manera, a partir de la informaciôn 

dodivulgada por 02, la materia reclamada en la solicitud resulta obvia e incumple el 
articulo 18 de la D486. 

Par otra parte, el documento US 2005/0226876 (D3) revela un anticuerpo que se une 
a la P-selectina, las regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de este 
anticuerpo presentan una alta similitud (88% -97% identidad) con las regiones CDRs 
del anticuerpo de la solicitud, a pesar de que el antIgeno blanco entre estos dos 
anticuerpos es diferente. 

Del alineamiento entre estas secuencias, tanto en la region variable de cadena 
pesada como en la regiOn variable de cadena ligera (ver figuras I y 2), es evidente 
que la identidad entre estos dos anticuerpos es alta y que las multiples alternativas 
de aminoÆcidos sustituidos que presenta el anticuerpo de la solicitud en sus 
diferentes modalidades hace que esta similitud pueda ser mayor. 

Dada, que no todos los anticuerpos reclamados en la solicitud fueron ensayados, tal 
coma se mencionO en el numeral 5.1 de este coricepto tØcnico, se recomienda 
revisar el alcance de la protecciOn para evitar el sobrelapamiento con anticuerpos 
diferentes, tat coma el presentado en D3. 

De esta manera, el anticuerpo de la solicitud reclamado en la reivindicaciôn 2 y 
dependientes, carece de nivel inventivo frente at anticuerpo divulgado en D3, debido 
a que etlos presentan una alta similitud en sus CDRs y regiones variables, 

>US2005022697e20 Sequence 20 from pre -grant Patent - 
Organism: Homo sapiens 

Length = 119 

Score 219 bits (558), Expect = 3e-56 
Identities = 106/120 (88t), Positives = 111/120 (92%) Gaps = 1/120 (0%) 

Query: 1 QVQLVESGGGVVQPCPSLRLS CASGFTFSSYAMHWVP QnPOKGC E5’VTPIWODGS FKYY 60 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA+GFTFSSY MHWVRQAPGTOGLEWV 2W DOS KYY 
)5bj Ct 1 QVQLvEtGGOVVQPGR5LRLACTGFTFSSYGMHWVPQP,PGKGLEWVAvIWYDGSF:CYY 00 

Query: 61 AESVKGRFTISRDNNTLYLQMNSLRASOTmVYYCAREGSWSPDIP.OIWGQGTMVTVSS CO C) 
+SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLPJEDTAVYYCR+ +W D+FDIWGQGTMVTVSS 

Sbj ct 61 TOSVKGRFTISRDNNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDQNWI-DVFGIWGQGTMVTVSS 119 

Fig 1. Alineamiento region variable cadena pesada de la solicitud -SEQ N1 (query) con la region 
variable cadena pesada del anticuerpo de D3 �SEQ N20 (subject). 
Expediente 07-9955 1erArt45 



>1J57005022657621 S L from pre -grant POt 
(010[7: H04o sapiens 

= 107 

Score l09 bics (5.32), Expect = 06-73 
Id&n0iui 104/177 (7%) PcciLivc 705/007  

Query I S 
6I7)OTQSPSSLS3SVGDRVTIT RA 01S AAWYQQKPGKAP6LL1 ?PALESOOVPS 

Shj Ct 7 6 

Query SI RFSGSGSGTFTLTIS QSEDFJ6TYYCQQFNSYPTTFGQOTROEI7 707 
RFSGSGSGTDFTLTI$LQPEDFATYYCQQFNSYP TFGQQT+IEII: 

Sbj ct 61 RFSGSGSGTDFTLTISSbQPEPATYYCQQFNSYPYTFQQC’rIW6IK 107 

Fig 2. Alineamiento regiOi variable cadena pesada de la solicitud SEQ NO2 (query) con la region 
variable cadena pesada dI anticuerpo de D3 �SEQ N21 (subject), 

De esta manera, la inVención tal como es reclamada en la solicitud carece de nivel 
inventivo frente a D2 

o 

03, e incumple el articulo 18 de la D486. 

8. Conclusion 

Los requisitos de patntabiIidad de la presente solicitud estÆn afetados asi 

Item Doumento ReMndIcacones  Reqt isito que afecta 

D1 WO 1-18 
. Novedad 

D2 
U§  
US1"‘’5/60226876

5154 
- 

1-18 vol inventivo 
US 20  2-18 ivI invpntivr, 

En cumplimiento del 6rticulo45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le iiidica qt4.ie debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dIas contados 
a partir de la fecha do notificación de la presente comunicaciôn,  Et caso de no dar 
respuesta al presentØ  requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para Ia concesiOn, so denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presene oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capitulo quinto deltItUlo primero do la Circular LJnica N°  10 de 2001. 

JOSE LUIS SALAZA LOPEZ 
Director do Nuevas Ceaciones (C) 

El anterior requerirhiento fue notificado por fijaciOn en I 

4 U,Lj 

Elaboró: N.Larnprea I’dL. 
RevisO: Jacqueline Alfonso 0 
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