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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 138 a 362 30/03/2007
Reivindicaciones: Folios: 25 a 38 30/03/2007
Folios: 91 a 107 30/03/2007
Folios: 363 a 373 30/03/2007
Folios: 409 a 419 26/09/2007
Figuras: Folios: 374 a 387 30/03/2007
Prioridad: US 60/610.819 17/09/2004
Us 11/102.512 08/04/2005

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 las
prioridades reivindicadas.

3. Objeto de la invencidén

Titulo de la solicitud: “Composiciones monovalentes para el enlace de CD40L y
métodos de uso”.
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El objeto de la presente solicitud es suministrar polipéptidos de anticuerpo que se
enlazan monovalentemente a CD40L y métodos para antagonizar las interacciones
CD40/CD40L.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de suministrar un anticuerpo
que se una de forma monovalente y no multivalente a la molécula CDA40.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio suministra polipéptidos
de anticuerpo que conforman la region variable ligera que se une a CD40L y que en
alguna modalidad puede unirse a otras regiones variables de especificidad diferente
al CD40L. :

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificé en la IPC: A61K 39/395:
CO7K 16/28.

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

El uso de las reivindicaciones 1 a 12 y 63 no es patentable, de acuerdo con el Art
14.

5. De la solicitud de Patente

9.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concision por cuanto:

1) Elpolipéptido de anticuerpo reclamado en la reivindicacion 13 debe ser definido a
partir de su estructura completa, esto es, de la secuencia de la regién variable
sencilla (cadena pesada). La alusién a segmentos parciales de la molécula no
permite definirla, menos aun cuando dicha alusidn no establece ni siquiera todos
los segmentos de unién (CDRs) de la misma o se refiere a porcentajes de
identidad que dejan mdltiples posibilidades de estructura del polipéptido
reclamado que no tienen sustento en la descripcién (reivindicaciones 13-14,37-
53. Lo mismo aplica para el antagonista definido en las reivindicaciones 53-62,
entre otras);

2) La definicién de las variantes del polipéptido del anticuerpo debe realizarse
indicando las modificaciones especificas realizadas y las secuencias empleadas
para obtener dicha conformacion, las cuales deben tener pleno sustento de su
actividad en la descripcion, tal como estan definidas actualmente carecen de
concision (reivindicaciones 14, 32, 37-58,62);

3) Varias de las reivindicaciones se refieren al resultado a alcanzar con el
polipeptido del anticuerpo, pero no definen la(s) caracteristicas técnicas
relacionadas con dicho resultado a alcanzar. Se recomienda eliminar dichas
reivindicaciones ¢ incluir esta informacién como un preambulo del objeto a
reclamar (reivindicaciones 13,15-19,21, 27,28,30,32,34,68 entre otras);

4) La composicion de la reivindicacion 64 debe ser caracterizada a partir de los
elementos que la conforman y las proporciones de los mismos. Ademas las
combinaciones reclamadas deben tener pleno sustento en la descripcién
demostrando su efecto. Lo mismo aplica para las reivindicaciones 73 a 76 que se
refieren a un ligando;
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5) La formulacion farmacéutica reclamada en la reivindicacién 65 debe hacer
referencia al polipéptido reclamado en las reivindicaciones precedentes que
definan la estructura completa del mismo;

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

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Para determinar el estado de la técnica se ha tenido en cuenta la fecha de
presentacion de las solicitudes prioritarias reivindicadas con la solicitud: 17/09/2004 y
08/04/2005.

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

i ! 1
i% N° Documento Titulo | ;322&:3 [
i | i
D1 ! WO 01/68860 *Antibodies to human CD154" ~ 20/09/2001
b Blr:tr:ri:t'ioent;l’ “A humanized anti-human CD154 !
| D2 | Immunopharmacolo monoclonal antibody blocks CD154-CD40 : Feb, 2001 |
] ! vol 19277_294 9y mediated human B cell activation” i ‘

i S. Muyldermans. |
j D3 | Reviews in Molecular “Single domain camel antibodies: current | 2001

Biotechnology, vol. 74: status” ’
277-302

Resumen de los documentos citados:

D1: Una molécula de unién a CD154, en particular un anticuerpo a CD154 humano,

en el cual se definen las CDRs de cadena ligera y pesada (resumen).
http //www wipo.int/patentscope/search/en/search jsf ingresar WO0168860

D2: Anticuerpo humanizado anti-CD154, denominado IDEC-131 con una afinidad
mejorada para CD154 (Kd=5.6 nM). Este anticuerpo bloquea la unién de CD154 a
CD40 e inhibe la diferenciaciéon de células B dependiente de células B (resumen,
folio 460);

D3: La capacidad de unién al antigeno de los dominios variables pareados es
establecida. Se describen los anticuerpos de camélidos y llamas, formados de una
cadena pesada donde la cadena ligera es totalmente ausente. Este anticuerpo Unico
interactta con el antigeno por virtud de un solo dominio variable, denominado VHH
(resumen, folio 469).

7. Andlisis de patentabilidad (arficulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo 18 D486)
La reivindicacion 13 reclama un polipéptido de anticuerpo que es monovalente para

el enlace a CD40L (gp39), en donde el enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a
CD40L no agoniza sustancialmente la actividad de CD40 y/o CD40L.
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La reivindicacién 64 reclama una composicién que comprende el polipéptido de la
reivindicacion 13 y un segundo polipéptido que se enlaza a un ligando diferente a
CD40L.

De igual forma, el ligando reclamado en la reivindicacién 68 comprende un primer
dominio variable sencillo de anticuerpo que tiene una especificidad de enlace a un
primer antigeno CD40L y un segundo dominio variable sencillo que tiene una
actividad de enlace a un antigeno de superficie de célula presentadora de antigeno o
un antigeno de superficie de célula T.

Teniendo en cuenta la variedad de anticuerpos existentes que se unen a CD40L
(9p39), para la busqueda de anterioridades sélo se tuvo en cuenta documentos que
divulgaran la secuencia aminoacida de dicho anticuerpo y que tuvieran conformacion
monovalente.

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

Caracteristicas esenciales D1 D3
Reivindicacion 13 *
Anticuerpo anti-CD154  : Anticuerpo de domino

Polipéptido de anticuerpo

(resumen) simple {resumen)

Molécula puede ser un Anticuerpos de camélido
monovalente para el enlace a dominio variable simple monovalentes (resumen),
CD40L (gp39) de cadena pesada (pag 2 | recombinantes con unién a

linea 5) diferentes moléculas (tabla 2)

el enlace de dicho polipéptido de
anticuerpo a CD40L no agoniza | Antagoniza la union de

sustancialmente la actividad de | CD154 a CD40 (resumen)
CD40 y/o CD40L

El documento WO 01/68860 (D1) divulga un anticuerpo que se une a CD154
(también conocida como gp39, CD40L) el cual es denominado ABI793 (resumen).
Este anticuerpo antagoniza la unién de CD154 a CD40 y tiene una ICso de 75 ng/mi.
D1 también divulga que este anticuerpo pude ser usado para tratar enfermedades
autoinmunes (pag 15-16). Adicionalmente, este documento establece que el
anticuerpo puede ser un dominio variable simple de cadena pesada (pag 2 lineas 5-
7), sugiriendo entonces la unién monovalente del anticuerpo de la invencion.

D1 divulga la composicién que contiene dicho anticuerpo anti-CD154 y el método
para producirlo (ver reivindicaciones). D1 también divulga un anticuerpo anti-CD40L
de dominio sencillo (pag 2 lineas 5-7), combinado con anticuerpos que afectan la
inmunomodulacion, tales como MHC, CD28, CTLA4 (pag 17 D1).

La diferencia entre D1 y el polipéptido de la invencién, es que D1 no divulga la
conformacién especifica del anticuerpo monovalente con un dominio simple variable
de cadena pesada.

El efecto que produce esta diferencia no resulta aparente puesto que ambos
anticuerpos se unen a CD40L con una afinidad similar.

El problema técnico objetivo resuelto por la invencién es proveer un anticuerpo
contra CD40L de dominio sencillo.

Sin embargo, proveer dicho anticuerpo de dominio sencillo es un desarrollo evidente
para la persona del oficio normalmente versada en la materia, lo anterior teniendo en
cuenta que:
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- En el estado de la técnica es conocida la estructura de los anticuerpos de
dominio sencillo, tal como se evidencia de D3 (ver resumen D3);

- Se ha mostrado que estos anticuerpos tienen la misma afinidad por su
antigeno que el anticuerpo correspondiente de estructura multivalente (ver
resumen D3);

- Los anticuerpos recombinantes con afinidad a diferentes antigenos, con
estructura sencilla ya han sido desarrollados (ver pag 286-290);

- El documento D1 ya habia sugerido desarrollar el fragmento variable de
cadena pesada del anticuerpo anti-CD40L, indicando la estructura base del
mismo.

De esta manera, a partir de la informacién divuigada por D1y D3 le permitia a la
persona del oficio desarrollar la invencién reclamada en la solicitud.

Por otra parte, el documento de Brams P. ef.al (D2) divulga un fragmento Fab’1 del
anticuerpo humanizado anti-CD154 con afinidad mejorada, denominado Idec-131
(ver resumen). D2 establece que el fragmento Fab’1, el cual es monovalente tiene
una actividad biol6gica equivalente al anticuerpo completo (ver fig 8), con una ICs de
1ug/ml que corresponde a aproximadamente 20nM para el Fab. D2 también divulga
la secuencia aminoacida de las regiones variables del anticuerpo (fig 1).

La diferencia entre el polipéptido reclamado en la solicitud y D2 esta dado por la
secuencia aminoacida especifica de la region variable.

Sin embargo, teniendo en cuenta que el polipéptido de la solicitud es definido por
multiples secuencias (SEQ N°7-82, y SEQ N°246-360) desde 85% de identidad,
dicha diferencia entre D2 y el polipéptido de la solicitud resulta sutil, inclusive frente a
la SEQ N°26 que corresponde al DOM8-24.

De esta manera, el polipéptido y la composicion de la invencion resulta obvio frente a
la informacién divulgada en D2, haciendo que incumpla el articulo 18 de la D486.

8. Conclusion

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

| Reivindicaciones

! irern | 1 | -

tlﬁm Documento ; afectadas i Requisito que afecta
|

| D1 WO 01/68860 | 13-76 i Nivel inventivo

i ‘ Brams P. et.al, International 13-76 - .

| D2 ! Immunopharmacology vol 1: 277-294 Nivel inventivo

| ,‘ S. Muyldermans. Reviews in 13-76

| D3 - Molecular Biotechnology, vol. 74; 277- Nivel inventivo

| 1 302

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 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 concesién, se denegara la patente.

Expediente 07-32752 1er Art.45




g

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito

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

- >
T
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

3-8-A8R. 2012

Elabord; N.Lamprea
Reviso: Jacqueline Alfonso ’b r M

Expediente 07-32752 1er Art.45 -



