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No. Solicitud Internacional PCT/US2005/046063
Fecha de Presentacion Internacional 20 Diciembre 2005

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 13 a 196 21/Junio/2007
Reivindicaciones: Folios 197 a 218 21/Junio/2007
Folios 248 a 264 24/Agosto/2007
Dibujos: Folios 224 a 227 21/Junio/2007
Secuencias: Folios 219 a 223 21/Junio/2007
Prioridad: US 60637 819 21/Diciembre/2004

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 la
prioridad reivindicada.

3. Modificaciones

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 248 a 264, y la
modificacién al titulo, puesto que no amplian la materia de la solicitud.

4. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: "Anticuerpos anti-IL-12 y epitopes. composiciones y métodos”
(modificado en el folio 244).

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar anticuerpos anti-IL-
12, utiles en el diagnostico y tratamiento de enfermedades relacionadas con la
proteina IL-12.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
anti-IL-12, el material genético relacionado, vectores y métodos de obtencién de los
mismos.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K14/54; CO7K14/54M; CO7K16/24F

5. No es una invencién (Art 15 D 486 literales (b))

El objeto de las reivindicaciones 7 a 11, 24-27, 28, 45, que se refieren a material
biolégico aislado de la naturaleza o del uso de un procedimiento esencialmente
biolégico, lo cual es materia no se considera una invencion, de acuerdo con el Art
citado.

De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio en su totalidad no es claro puesto que no se define de
manera inequivoca los anticuerpos reclamados. Las reivindicaciones referentes a
los anticuerpos, los acidos nucleicos, vectores y métodos de obtencién asociados
definen la materia por la proteina reconocida, el epitope o por la afinidad de union
al anticuerpo, lo cual corresponde a un resultado a alcanzar, o utilizan la
expresion “por lo menos” la cual no delimita la invencién. Es importante mencionar
que un anticuerpo debe caracterizarlo a partir de su estructura completa,
mencionando las secuencias que lo conforman en la cadena ligera y cadena
pesada, o las secuencias variables de las cadenas ligera y pesada o las
secuencias de los 6 CDR’s que conforman ambas cadenas

Tal como estan escritas, las reivindicaciones en los siguientes grupos reclaman la
misma materia:

o 21,31, 38, 48

o 2441

o 29, 32,46, 49

o 25,42

o 28,45, 53

Se sugiere al solicitante elimine las repeticiones o indique las diferencias especificas,
teniendo en cuenta que:

- Unanticuerpo debe ser caracterizado por las secuencias que lo conforman en
la cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de las cadenas
ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que conforman ambas
cadenas.

- Un acido nucleico caracterizada por su secuencia completa, la cual ademas
debe ser adjuntada en un listado aparte con su respectivo SEQ ID NO, y que
no se aceptan definiciones indicando porcentajes de homologia, sustituciones
o0 supresiones, puesto que estas definiciones no permiten establecer la
secuencia nucleotida exacta a la que se refiere.

- Una composicién se debe caracterizar por componentes y proporciones

- Un vector caracteriza por el tipo de vector y ia secuencia recombinante que
contiene

- Un método para producir un anticuerpo debe caracterizarse por la estructura
del anticuerpo y debe definirse a partir de:

- La secuencia aminoacida del mismo (por lo menos la secuencia de regiones
variables o segmentos CDRs de cadenas pesada y ligera).

- Indicar estructura y funcién del anticuerpo producido, incluyendo Ia
informacion sobre el origen, modificaciones realizadas al mismo y antigeno al
que se une.

- Indicar medios para obtener o producir inmunoégeno y respuesta inmune
obtenida con el mismo.

- Método para inmunizaciéon y organismo blanco de inmunizacion.

- Medios para la identificacién del anticuerpo monoclonal.
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- Método e identificacion del hibridoma producido, si lo hay.

- Lasreivindicaciones 56 a 60 no son claras ya que definen el anticuerpo reclamado
por sustituciones en residuos de aminoacidos de la cadena ligera y pesada, sin
especificar las secuencias exactas de aminoacidos reclamadas, impide realizar el
correcto analisis de novedad por comparacion de dichas secuencias con las
reportadas en bases de datos. Se sugiere al solicitante restrinja la materia
reclamada a las secuencias de su interés, con el fin de realizar una busqueda
certera para el andlisis de novedad.

- La reivindicacion 29 no es clara por que define el anticuerpo reclamado por un
solo CDR de cadena ligera y un solo CDR de cadena pesada seleccionado de
una lista, se sugiere al solicitante haga la correccidén necesaria.

- Lareivindicacién 35 no es clara por que un dispositivo no puede ser definido por
su contenido o su uso, se aclara al solicitante que el dispositivo debe ser
caracterizado por su forma y la medida de su forma.

- Lareivindicacion 17 no es clara por que no define la composicién reclamada por
sus componentes y proporciones si no por su forma de liberacion, se sugiere al
solicitante hacer la correccion necesaria.

- Los métodos reclamados en la reivindicacion 62 deben ser caracterizados por los
pasos a seguir en el desarrollo del método de manera que una persona versada
en la materia sea capaz de replicarlos.

- Lasreivindicaciones 11, 19, 28, 45, 53 que se refieren a métodos de obtencion de
anticuerpo anti-IL-12 no se encuentran caracterizados de manera correcta. E|
solicitante debe suministrar una descripcion adecuada, como la ya descrita.

- Las reivindicaciones 24 y 41 no son claras ya que no definen de manera
inequivoca la estructura de los acidos nucléicos reclamados. El solicitante debe
suministrar una descripcién adecuada, como la ya descrita.

- La reivindicacion 64 no es clara, al no especificar las caracteristicas de los
anticuerpos reclamados que permitan diferenciarlos de los reclamados en las
reivindicaciones 1 a 4.

- Elcapitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo nimero de
reivindicaciones independientes (23), lo cual hace dificil definir cual es el objeto
que se busca proteger.

El capitulo reivindicatorio no esta correctamente sustentado en la Descripcion, ya que
este se refiere anticuerpos que reconocen especificamente los residuos de
aminoacidos 1 a 88 de la SEQ ID NO 9:

RNLPVATPDPGMFPCLHHSQNLLRAVSNMLQKARQTLEFYPCTSEEIDHEDITKDKT
STVEACLPLELTKNESCLNSRETSFITNGSC

- Esta secuencia no es referida en ninguno de los folios de la descripcién.
- Esta secuencia se encuentra contenida en las subunidades p35 y p40 de IL-12

(Ver hitp://www.uniprot.org/un:prot/P28459 Y
http://www.uniprot.org/uniprot/P29460, adjunto al final de este documento). Sin

embargo, la descripcién solo hace referencia a anticuerpos que reconocen
especificamente la subunidad p40 (ejemplo 2, 3y 4), para una persona versada
en la materia no es posible identificar en estos ejemplos por que el anticuerpo
solo reconoce la subunidad p40 si la secuencia blanco esta contenida en las dos
subunidades.
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- Por otra parte en la descripcién no se encuentra sustento para cada una de las
sustituciones reclamadas en 56, 57, 58 y 59 que demuestren que dichas
sustituciones conservativas o no, den como resuitado un anticuerpo que cumpla
la funcion buscada.

- Lasreivindicaciones 13, 30 y 47 que se refieren a la co-administracion del anti-IL-
12 con otros medicamentos no se encuentra sustentada en el capitulo descriptivo,
que se limita a numerar posibles combinaciones pero que no aporta pruebas de
los efectos de dichas composiciones.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no proporciona la informacion suficiente para llevar a cabo la
invencion, ya que la co-administracion del anti-1L.-12 con otros medicamentos no se
encuentra sustentada en el capitulo descriptivo, el cual se limita a enumerar posibles
combinaciones pero que no aporta pruebas de los efectos de dichas composiciones.

Debido a que la solicitud se refiere a material biologico, es necesario presentar el
Certificado de Deposito para las cepas reclamadas.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacién de la

Solicitud de Prioridad: Diciembre 21 de 2004 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item |  Documento Titulo Fecha de .
‘ ; ] Publicacién
i Anti-il-12 antibodies, |
| D1 wW00212500 compositions, methods and | 7 Agosto 2000
| uses | j

D1 divulga anticuerpos anti-IL-12 incluyendo &cidos nucléicos aislados que codifican para
dichos anticuerpos, proteinas IL-12, vectores, células hospederas, animales o plantas
transgeénicos que contengan el anticuerpo y el uso de todos estos compuestos en
formulaciones terapéuticas, métodos y dispositivos.

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent

=true&locale=en gb&FT=D&date=20020214&CC=WO&NR=0212500A2&KC=A2

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante que
comprende por lo menos dos regiones determinantes de complementariedad (CDRs),
en donde dicho anticuerpo se une a una porcion de la proteina IL-12 que
corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado de los residuos
1 a 88 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO 9.”

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

Caracteristicas esenciales ) D1

Anticuerpo anti-IL-12 se une a una
porcibn de la proteina IL-12 que
corresponde a por lo menos un residuo

Anticuerpo anti-IL-12 aislado, que comprende
al menos un CDR humano., donde dicho

N . anticuerpo se une especificamente a al menos
de aminoacido seleccionado de los un epitope que comprende al menos 1-3 a la
residuos 1 a 88 de la secuencia de secuencia completa de SEQ ID NO 9
aminoacidos de SEQID NO 9 P

SEQIDNO9 : SEQIDNO9
RNLPVATPDPGMFPCLHHSQNLLRAVSNMLQKA ° RNLPVATPDPGMFPCLHHSQNLLRAVSNMLQKA
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RQTLEFYPCTSEBIDHEDITKDKTSTVEACLPL  RQTLEFYPCTSEEIDHEDITKDKTSTVEACLPL

LTKNESCLNSRETSFITNGSCLASRKTSFMMA | ELTKNESCLNSRETSFITNGSCLASRKTSFMMA
LCLSSIYEDLKMYQVEFKTMNAKLLMDPKRQIF \LCLSSIYEDLKMYQVEFKTMNAKLLMDPKRQIF
- LDQNMLAVIDELMQALNFNSETVPQKSSLEEPD  LDQNMLAVIDELMQALNFNSETVPQKSSLEEPD
FYKTKIKLCILLHAFRIRAVTIDRVMSYLNAST FYKTKIKLCILLHAFRIRAVTIDRVMSYLNASI
' WELKKDVYVVELDWYPDAPGEMVVLTCDTPEED WELKKDVYVVELDWYPDAPGEMVVLTCDTPEED
GITWTLDQSSEVLGSGKTLTIQVKEFGDAGQYT GITWTLDQSSEVLGSGKTLTIQVKEFGDAGQYT
. CHKGGEVLSHSLLLLHKKEDGIWSTDILKDQKE CHKGGEVLSHSLLLLHKKEDGIWSTDILKDQKE
- PKNKTFLRCEAKNYSGRFTCWWLTTISTDLTFS PRKNKTFLRCEAKNYSGRFTCWWLTTISTDLTFES
VKSSRGSSDPQGVTCGAATLSAERVRGDNKEYE VKSSRGSSCPQGVTCGAATLSAERVRGDNKEYE
YSVECQEDSACPAAEESLPIEVMVDAVHKLKYE YSVECQEDSACPAAEESLPIEVMVDAVHKLKYE
NYTSSFFIRDIIKPDPPKNLQLKPLKNSRQVEV NYTSSFFIRDIIVPOPPKNLQLKPLKNSRQVEV
SWEYPDTWTPHSYFSLTFCVQVQGKSKREKKDR SWEYPDTWTPHSYFSLTFCVQVQGKSKREKKDR
VETDKTSATVICRKNASISVRAQDRYYSSSWSE VFTDKTSATVICRKNASISVRAQDRYYSSSWSE
WASVPCS _ WASVPCS

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en D1, el cual da a conocer un anticuerpo anti-IL-12 que se une a una
porcién de la proteina IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de
aminoacido seleccionado de los residuos 1 a 88 de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO 9 (reivindicacion 81, Pagina 23 Lineas 23 a 29), que es la misma
reclamada en la presente solicitud. Ademas divulga una composicién que contiene el
anticuerpo anti-IL-12 y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable
(reivindicacion 89), y que puede contener también un antagonista TNF,
antirreumatico, relajante muscular, narcético, farmaco anti-inflamatorio no esteroidal,
y muchos otros que pueden consultarse en la pagina 30 linea 28 a la pag 31linea 19,
un dispositivo de administracion (reivindicacion 18). En consecuencia, la
reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D1,

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, 12 a 14, 18, no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la reivindicacion 1. por lo cual se considera que no
son nuevas.

La reivindicacién 21 consiste en “Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de
mamifero que comprende por lo menos una de (i) todas las secuencias de
aminoacidos de las regiones CDR de cadena pesada de la SEQ ID NO 1,2 y 3;y (i)
todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena ligera de SEQ ID 4, 5 y 6,
en donde dicho anticuerpo se une a una porcion de la proteina IL-12 que
corresponde a por lo menos un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que
consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62."

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

. Caracteristicas esenciales_ D1
Anticuerpo anti-IL-12 que comprende por o
menos una de:
(i) todas las secuencias de
aminoacidos de las regiones
CDR de cadena pesada de la
SEQIDNO12y3
(i) todas las secuencias de
aminoacidos de CDR de cadena
ligete de SEQID 4,5y 6

Anticuerpo anti IL-12 de mamifero que
comprende al menos un CDR de cadena
pesada o liviana que comprende al menos una
de SEQIDNos 1 2, 3,4 5086.

SEQ ID NO 1 TywLG SEQID NO 1 tywoe
SEQ ID NO 2 I1MSPVDSDIRYSPSFQOG SEQ ID NO 2 zMSPVDSDIRYSPSFOG
SEQ ID NO 3 RRPGQGYFDF SEQ ID NO 3 2rPGOGYFDF
SEQ ID NO 4 RASQGISSWLA SEQ ID NO 4 rasoGIsswiA
SEQ ID NO 5 aassios SEQ ID NO 5 aassLos
_SEQ ID NO 6 QQYNIYPYT SEQ ID NO 6 gQyNTypYT

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 21 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un anticuerpo anti-IL-12 que
comprende al menos un CDR de cadena pesada o liviana que comprende al menos
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una de SEQ ID Nos 1, 2, 3, 4, 5 0 6 (reivindicacion 41), que corresponden a las
mismas secuencias 1, 2, 3, 4, 5y 6 de la presente invencién. Ademas da a conocer
los acidos nucleicos que codifican para dichos anticuerpos (reivindicacion 44) y la
composicion que lo contiene junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable (reivindicacion 49) con adicion de compuestos o proteinas seleccionados
de entre un marcador o reportero detectable, un narcético, un farmaco, y otros
mencionados en la pagina 30 linea 28 a la pagina 31 linea 19.

Las reivindicaciones dependientes 22 y 23 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la reivindicacion 21, ya que definen la materia reivindicada por un
resultado esperado, por lo cual se considera que no son nuevas. Por otro lado Ia

composicion de las reivindicaciones 29 y 30 también se encuentra contemplada en
D1.

Las reivindicaciones 31, 36, 37, 38, 48, 53 y 54 35, consisten en anticuerpos cuyos
CDR se componen por las SEQ ID 1, 2, 3, 4. 5y 6, y no mencionan caracteristicas
que los diferencien de los reclamados en la reivindicacion 21, por lo que se considera
que tampoco tienen novedad frente a D1. Ya que las reivindicaciones dependientes
39 a44, 46250, 51y52 nomencionan alguna caracteristica que haga nueva la
materia de las reivindicaciones 31, 38 y 48 se considera que no son nuevas.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

___item _ | Documento ! Reivindicaciones afectadas Req_uisjtd_iue afecta
j 166 122 14, 18, 64, 21, 22,
D1 | W00212500 I 23, 29, 30, 31, 38 a 44, 46 a ] Novedad
. - i j 50

s s S ORI

En cumplimiento del articuio 45 de la Decisién 486 de la Comision 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 notificacion 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 ia patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar. si asi lo considera, su renuncia al término
faltante y presentarla por escrito

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.

ap— \

, S
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

N msea L
e 201 70

Elaborado por: Sandra Carolina Crespo Cardenas
Revisado Por: Ana Delia Pinzén Garcia
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez
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