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Pub. Internacional WO 2006/072564

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 47 a 123 31/07/2007
Reivindicaciones: Folios: 124 a 128 31/07/2007
Secuencias: Folios: 128 a 139 31/07/2007
Figuras: Folios: 140 a 142 31/07/2007
Prioridad: EP05000003.3 03/01/2005

EP05002229.2 -03/02/2005

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 invencion

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos frente al receptor alfa-1 de la IL-13 y usos
de los mismos”.
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El objeto de la presente solicitud es

receptor alfa-1 de la IL-13 (IiL-13Ra (alfe

del mismo.

El problema planteado en esta solicitud
alternativo que se una a IL-13Ra.

Para solucionar este problema técn
anticuerpo monoclonal que se une a i
pesada con un segmento de unidn par

El objeto de la solicitud definida anteria
CO7K 16/28.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Ar

El objeto de la reivindicacion 18 es un
acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas aun u
El uso de la reivindicacidon 10 no es pa
6. De la solicitud de Patente

Descripcion (articulo 28 D486)

A lo largo del capitulo descriptivo no
anticuerpos reclamados, de manera qu
invencién. Lo anterior, es relevante pa
anticuerpos reclamados y las diferenc

diferencias de estructura que se reclan

Se recomienda revisar el capitulo desc
capitulo reivindicatorio que no tenga st

Reivindicaciones (artfculo 30 D 486)

suministrar anticuerpos humanos frente al
1)), los métodos para su preparacion y usos

es la necesidad de suministrar un anticuerpo

co la solicitud en estudio suministra un
_-13Ra con una region CDR3 en la cadena
ticular.

rmente se clasificé en la IPC: A81K 39/395:

t 20 D 486 literal d)

nétodo de tratamiento y no es patentable de

50 0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

lenitable, de acuerdo con el Art 14,

se encuentra sustento sobre los diferentes
e la persona del oficio pueda llevar a cabo la
ra sustentar la actividad de cada uno de los
as en actividad entre los mismos, dada las
nan.

riptivo y restringir si es el caso, la materia del
Istento.

A

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

1) Elanticuerpo reclamado debe ser definido a partir de su estructura completa, esto

es, de las secuencias de las regio

es variables de la cadena ligera y cadena

pesada. La alusién a segmentos plarciales de la molécula no permite definirla,
menos aun cuando dicha alusion na establece ni siquiera todos los segmentos de
unién (CDRs) de la misma (reivindicaciones 1-3, entre otras);

2) Adicionalmente, si se quiere hacer una especificacion del segmento CDR3 de la
cadena pesada, debe indicarse lab posiciones de aminoacido a que se hace

referencia puesto que las secuencia

de la region variable de cadena pe

3) Etanticuerpode la reivindicacion 4,
secuencia. Sin embargo, al no me
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s mencionadas contienen todo el fragmento
ada,

es definido por algunas modificaciones en la
ncionar una secuencia de referencia, ni las




posiciones de aminoacido a que se refiere, no es clara la modificacion que
determina;

4) La reivindicacion 5 deberia definir que dicho anticuerpo humano no esigual a la
molécula natural, si es el caso;

5) No es claro a partir de las lineas celulares reclamadas, la estructura de
anticuerpo que presenta cada una y porque para el caso de estas sélo se tienen
4 lineas celulares mientras que para los anticuerpos completos se tienen 5
configuraciones (reivindicaciones 7 y 20);

6) Las reivindicaciones 8 y 9 dan lugar a cinco anticuerpos diferentes, con
modificaciones en la estructura, donde no todos ellos tienen sustento en la
descripcion;

7) Los anticuerpos definidos a partir de |a linea celular (indicando la denominacién
de la mismas) deben ser reclamados como una reivindicacion dependientes de
aquella que defina la(s) estructura(s) del anticuerpo (reivindicaciones 7 y 20);

8) Elmetodo para la produccién de una composicion, reclamado en la reivindicacién
13, no establece |os pasos especificos para llevar a cabo esa composicion ni
permite definir la composicién misma. Lo mismo aplica para la reivindicaciéon 19:

8) La molécula de acido nucléico debe ser caracterizada a partir de la secuencia
nucledtida de la misma y hacer referencia a las) secuencia(s) del anticuerpo
.completo (reivindicacién 14);

10)  La celula hospedera reclamada en la reivindicacién 16 debe ser definida con
una linea celular e indicar su nimero de depésito, tal como parece en las
reivindicaciones 7 y 20;

11) El método definido en la reivindicacion 17 debe ser dependiente o hacer
referencia a las secuencias de acido nucleico y al vector que |las contiene;

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 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 fa solicitud: 03/01/2005.

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 - Titule Fe_ch_a de
prioridad
N°® Acceso: “immunoglobulin heavy chain variable region,
D1 caF2s4s3 partial [Homo sapiens]’ 30/06/2004
D2 EP1449851 "Anti-1L13 receptor alpha 1 neutralizing antibody” | 25/08/2004
“Monoctonal antibody against interteukin-13
D3 | WO G3/080675 receptor alpha 1 (IL-13Ra1)" 02/10/2003

Resumen de los documentos citados:
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D1: Divulga la secuencia aminoacida d

inmunoglobulina humana.
hitp:/Awww nebinlm.nih.gov/protein/4952 38747

e una region variable de cadena pesada de

34P4RWQ12

D2: Divulga un anticuerpo anti-receptor-IL13a1 teniendo la actividad de inhibir fa
respuesta a una célula por IL13, en particular, teniendo la actividad de inhibir la
respuesta a la célula por IL13 pero no de inhibir la actividad de la celula por iL4

(resumen).
hitp./iworldwide, espacenet.com/advancedSea

h?ocale=en EP ingresar EP1449851

D3: El documento se relaciona con anticuerpos que se unen al receptor de la cadena

aldeIL-13 (IL-13R a1), y antagonizan |

y/o IL-4. Mas particularmente, la ir

humanizados (resumen);
htip:/vvww . wipo.int/patentscope/searchlen/sea

a sefalizacion mediada por el receptor IL-13
vencién provee anticuerpos humanos o

ch.jsf ingresar WO 03/080675

8. Analisis de patentabilidad (articula
Nivel inventivo (articufo 18 D486)

La reivindicacién 1 de la solicitud rec!
secuencia de aminoacidos CDR3 de Ia
se selecciona del grupo que consiste de
5769

14 D486)

ama un anticuerpo caracterizado porque la
cadena pesada variabie de dicho anticuerpo
las secuencias COR3 de las SEQ ID N°1, 3,

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Secuencia de regién Anticuerpo anti-receptor-
Anticuerpo variable de cadena pesada | IL13a1 {resumen)

en célulgs CD5+

secuencia de aminoacidos
CDR3 de la cadena pesada
variable se selecciona del grupo
que consiste de las secuencias
CDR3 de las SEQ ID N°1. 3, 5,
769

secuenc

la solicity

secuencia de aminoacidos
CDRSd%
variable coincide con las

las CDR3 de las | identidad en CDRs 1y 2
SEQIDN°1,3,6,769de | (Fig8)
d

secuencia de aminoacidos
de |a reqidn variable de
cadena pesada con

la cadena pesada

El documento D1 divulga una secuenc
cadena pesada de la inmunoglobuli
proviene de una poblacién de células C
porcentaje de identidad con la SEQ N°1
regiones CDR2 y CDR3. (ver Figura 1)

Pl

tenyn- L7

SeLre < dds Bito TG, ERpest w o oae-147

clenticies = 1I9BSIZ0 f90%) . POSLIL.vwES =

cunry 1 EVQLLESGGILVEPOGELRLSCARS SFTFNI
EVOLLESCGOLVIPGESLELSCARSGETF
gbjcc 1 EVQLLESGGGLV{ FGESLPLACAASGFTFSES
Query 61 ADSVEGRFTISRDNSTNT LY LQMIIS LRADDT.
ADSVEGRFTISRONSENTLY LQMNSLEA+ DT
Shjct 61 ADSVKGRFTISRINSYNTLY LOMNSLRAEDT:

Como es sabido las células CD2 y Cf

superficie el receptor 1 de IL-13. De es
" Expediente 07-78100 er Art.45

CRA™Z5451, 1, .wvunugluqu;iu mesvy nhaing.

ia de aminoacidos de la regidon variable de
na humana, donde esta inmunoglobuiina
D5+, La secuencia aminoacida tiene 90% de
de |a solicitud, coincidiendo inclusive en las

Lig 120 {%2%:. faps o Y 76 1y
FAMITA VR QATGYGLEWVEVIBGREITIYY &6
KA YIVE JAPGFOLEWYS 1S5 3 TYY
fAMEWVE JRPGRGI FWVEAISGSEGETYY &1

%VYTCAFGSSSW—TDFDYWGQGTLVT¥SS
RVYYCAK ES5W  +FDYWCHGTLVTYES
BVYYCARSSSSWPNNFDYWEOGTLVTVES

1139

1z2¢

D5 son cenocidas por tener asociado a su
a manera, la divulgacién de D1 le daba ala

report=genbank&log&=protatign&blast rank=1&RID=VZ



persona del oficio versada en la conformacién de una region VH de anticuerpo anti-
IL13R1.

La diferencia entre D1 y la materia reclamada esta dada porque la secuencia
divuilgada en D1 difiere en algunos aminoacidos de la secuencia reclamada en la
solicitud, entre eflos en l0s aminoacidos de la region COR1.

Esta diferencia tiene como efecto que el anticuerpo de la solicitud podria tener un
epitope diferente. Sin embargo, al no tener la informacién completa de la estructura
del anticuerpo reclamado no es posible confirmar este efecto.

Por otra parte, documentos como D2 y D3 habian divulgado anticuerpos anti-
IL13R1a los cuales coinciden en las regiones CDRs 1y 2 del anticuerpo reclamado.

D2 divulga las secuencias de las regiones variables de cadena pesada y ligera de
diferentes anticuerpos anti-IL13R1a. De estos, las lineas F997-10-1, F997-13-1y
especialmente la F997-20-1 presentan similitud con las secuencias de la solicitud.
Este documento divulga formas de anticuerpos quiméricos y humanizados (pag 20-
22, ejemplos 9-11), con la misma afinidad y poder de neutralizacién del anticuerpo
original. Ilgualmente, este documento indica que este anticuerpo puede ser usado
para tratar enfermedades inflamatorias (pag 23).

Por su parte, D3 también divulga varios anticuerpos anti-IL13R1a (pag 6, ejemplos 6-
9), entre ellos el anticuerpo murino 1D9 con la misma afinidad y del cual indican las
regiones variables de cadena ligera y pesada (Fig 10).

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

Caracteristicas esenciales D1 D3

Secuencia de region Anticuerpo anti-receptor-
Anticuerpo variable de cadena pesada | IL13a1 (resumen}

en células CD5+
secuencia de aminoacidos secuencia de aminoacidos : secuencia de aminoacidos
CDR3 de la cadena pesada CDR3 de la cadena pesada : de la region variable de
variable se selecciona del grupo | variable coincide con las | cadena pesada con CDRs
que consiste de las secuencias | secuencias COR3 de las 1y 2y otros fragmentos
CDR3 de tas SEQ ID N°1, 3, 5, SEQIDN®1, 3,5 7608de | iguales a las de |a solicitud

17689 la sglicitud (Fig 10)

De esta manera, a partir de la informacion de D1y D2, 6 de D1y D3, la persona del
oficio con sus conocimientos basicos de tecnologias recombinantes podria haber
llegado a la invencién tal como es desarrollada en la presente solicitud, con
expectativa de éxito de obtener un anticuerpo funcional anti-IL13R1a.

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones dependientes y las demas reclamadas
no aportan una caracteristica inventiva a la solicitud, todas ellas carecen de nivel
inventivo e incumplen el articulo 18 de la D486.

9. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
D1 N° Acceso: CAF28453 1-20 Nivel inventivo \
D2 EP1449851 1-20 Nivel inventivo J
D3 WQ 03/080675 1-20 Nivel inventivo }
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En cumplimiento del articuio 45 de la D

ecision 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 |a fecha de notificacion de I3 presente comunicacién. En caso de no dar

respuesta al presente requerimiento, o sia pesar de |la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegard la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar

si asl lo considera, su renuncia al término

faltante para dar respuesta a este reqyerimiento y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme

capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

JOSE LUIS SAE§AR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimientc fue notificado por fijacion en lista,

—— N2

Elaboré: N.Lamprea NL& .
Revisd: Consuelo Leguizaménz—%
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alo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del

de fecha



