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Fecha de Presentacion Internacional  29/Mayo/2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcion; Folios 365 a 609 28/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 610 a 613 y 28/Noviembre/2008
615 a 631
Dibujos: Folics 633 a 663 28/Noviembre/2008
Listado de Secuencias: Folios 664 a 707 28/Noviembre/2008
Prioridad: US 60/809,328 30/Mayo/2006
US 60/908,941 29/Marzo/2007
US 60/911,829 13/Abril/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 4886), y su contenido técnico corresponde con el de |a
prioridad reivindicada.
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3. Objeto de ia invencidn

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos e inmunoconjugados y sus usos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
anticuerpos para el tratamiento de trastornos proliferativos de las células B.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
anti-CD22.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 47/48; CO7K 16/28.

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

El objeto de las reivindicaciones 142, 143, 145, 146, 148 —~ 154, 221y 223 -225, no
es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. De la Solicitud de Patente

Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a materia
que no es objeto de patentabilidad, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la
correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 16, 17, 26 y 27 no son claras cuando utilizan las expresiones
“‘almenos una, dos, tres, cuatro o cinco HVR seleccionada entre (...)", “que contiene
uno, dos, tres o cuatro estructuras (...)", "donde el anticuerpo comprende uno, dos,
tres, cuatro, cinco o seis HVR (...)", porque un anticuerpo se caracteriza por 3
regiones hipervariables de cadena pesada y 3 regiones hipervariables de cadena
ligera. No es claro como un anticuerpo pueda comprender una, dos, tres o cuatro
HVR. Se requiere al solicitante hacer la aclaracion necesaria.

La reivindicacion 2 no es clara cuando utiliza la expresion “(...) que se adapte a la
secuencia de concenso (...)". Se sugiere al solicitante eliminar esta expresion del
pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 12 no es clara porque utiliza la expresién “cualquiera de las
reivindicaciones 1, (...)", cuando solamente hace referencia a la reivindicacion 1. Asi
mismo, no es clara cuando hace referencia a un subgrupo Il cuando utiliza las
expresiones "una estructura de concenso del subgrupo Ill de VH” y “una estructura
de concenso del subgrupo Ill de VL". Se requiere al solicitante hacer la aclaracién
respectiva.

Las reivindicaciones 13 - 15, 18 — 21y 23 - 25 carecen de concision porque utilizan
la expresion “con al menos un 90% de identificacion de secuencia (...)", lo cual
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dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. Se sugiere al
solicitante eliminar estas reivindicaciones del pliego reivindicatorio porque no se
encuentra soporte en la descripcion que todas las opciones posibles permitan
obtener dominios variables con actividad moduladora de CD22.

Las reivindicaciones 36 — 39 carecen de concisién porque utiliza las expresiones “un
polinucledtido que codifica un anticuerpo (...)", "un vector que comprende el
polinucledtido (...)", lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger. Se recuerda al solicitante que un polinucleétido se caracteriza por su
secuencia de nucledtidos.

Las reivindicaciones 52 y 53 utilizan la expresion “donde el anticuarpo se une (...)",
que es un resultado a alcanzar y no definen al producto, puesto que la reivindicacion
incluiria no sdélo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que fleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las
caracteristicas esenciales o estructurales que contribuyen a la obtencién de ese
efecto, como las secuencias de las 3 regiones hipervariables de cadena pesaday 3
regiones hipervariables de cadena ligera.

Las reivindicaciones 54 - 59, 226 y 227 hacen referancia a la asociacion de la célula
B, al cual se une el anticuerpo CD22, con un trastorno proliferativo, lo cual
corresponde a un método de tratamiento y corresponderia a una excepcion a la
patentabilidad de acuerdo con el Art 20 D 486 literal (d). Se sugiere al solicitante
eliminar estas reivindicaciones del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 70— 75, 196 — 199 y 220 no son claras porgue hacen referencia
a un meétodo de deteccion. Si bien el método se lleva a cabo en una muestra
bioldgica, se sugiere al solicitante indicar si el método de diagnostico es “in vitro™.

l.as reivindicaciones 76 — 79, 92, 93, 182, 184, 204, 230 y 232 carecen de concision

porgue utilizan las expresiones “un agente citotéxico”, “una fraccion de farmaco”, “un
enlazador”, "un péptido de unién a la albumina”, “un agente reductor’, lo cual dificulta
determinar la extension del objeto que se busca proteger. Se sugiere al solicitante

definir las moléculas por sus caracteristicas estructurales.

Las reivindicaciones 83 ~ 85, 123, 124, 133, 134, 155 - 157, 159 — 162, 169, 170,
172 -176, 179y 201 utilizan las expresiones “con actividad de destruccién celularin
vitro o in vivo”, "se une al anticuerpo a través de (...)", "escindible mediante una
proteasa”, "con un valor de reactividad del tiof (...)", “(...) es mas reactivo que (...)",
‘se une covalentemente a (...)", que son resultados a alcanzar y no definen al
producto, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucidén propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales o estructurales
que contribuyen a la obtencidn de ese efecto.

Las reivindicaciones 158, 168 y 171 carecen de concisién porque utilizan las

expresiones “(...) se encuentran en una cadena ligera", “uno o mas residuos de
aminoacidos de un anticuerpo parental {...}", lo cual dificulta determinar la extension
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del objeto que se busca proteger. Se sugiere al solicitante definir los residuos de
aminoacidos en los que se introduce la cisteina.

Debido a que la solicitud se refiere a material biolégico, es necesario presentar el
Certificado de Depdsito para los hibridomas a los que se hace referencia en las
reivindicaciones 26, 27, 68 y 69.

Se requiere al Sclicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determino con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: Mayo 30 de 2008, y se encontraron |os siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento - Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02006042240 | MMunotherapy of autoinmune 20/Abri/2006
disorders
Reagents and treatment methods -
P2 WO03072736 for autoimmune diseases 4/Septiembre/2003
D3 WO03093320 Biolocgical products 14/Noviembre/2003

D1 http:/Aworlawide.espacenet.com/publicationDetaits/biblio? CC=WO&NR=20060422408 KC=&F T=E &
ocale=en EP divulga un anticuerpo que se une a CD22 para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con tas células B (Pag. 1, parrafo 1).

D2http:tiworldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WQENR=03072736&KC=&F T=E&loc
ale=en EP divulga un anticuerpo que se une a CD22 para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con las células B (Pag. 1, parrafo 2).

D 3hitp:/iworldwide espacenet com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=03093320&8KC=&F T=E&loc
ale=en_EP divulga un anticuerpo que se une a CD22 para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con las células B (P4ag. 1, lineas 1-6 y Pag. 12, lineas
29-30).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un anticuerpo que se une a CD22, donde el

anticuerpo comprende (a) una HVR-L1 que contiene una secuencia de aminoacidos

seleccionada de un identificador de secuencia n.”: 9, 10, 19-23, 32 y 33, y (b) al

menos una, dos, tres, cuatro o cinco HVR seleccionadas entre:

(1yuna HVR-H1 que comprenda la secuencia de aminoacidos de identificador de
secuencia n®; 2;

(2} una HVR-H2 que comprenda la secuencia de aminoacidos de identificador de
secuencian.®: 4;

{3)una HVR-H3 que comprenda la secuencia de aminoacidos de identificador de
secuencian.”; 6;

(4)una HVR-L2 que comprenda la secuencia de aminoacidos de identificador de
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secuencian.®: 12,y
(9) una HVR-L3 gue comprenda una secuencia de aminoacidos de identificador de

secuencia n.®; 14,

852

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con 1as del Estado de la Teécnica;

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

T

D3

Un anticuerpc que se
une a CD22, donde &t
anticuerpo comprende
{a) una HVR-L1 que
contiene una secuencia
de aminoacides
seleccionada de un
identificador de
secuencia n.*; 9, 10,

19-23, 32 y 33, y (b) al

menos una, dos, tres,

cuatro o cinco HVR
seleccionadas entre;

1) una HVR-H1 que
comprenda la
secuencia de
aminoacidos  de
identificador de
secuencia n® 2;

2) una HVR-H2 que
comprenda la
secuencia de-
aminoacidos  de
identificadar de
secuencia n.®; 4;

J) una HVR-H3 que
coemprenda la
secuencia de
aminoacidos  de
identificador de
secuencia n.®: 6;

4) una HVR-L2 que
comprenda la
secuencia de
aminoacidos de
identificador de
secuencian.®: 12;y

5) una HVR-L3 que

comprenda  una .
secuencia de

aminoacidos de
identificador de
secuencia n.®: 14.

Un anticuerpo gue se

une a CD22 que

comprende la SEQ D

NQ: 28

{Pag. 1, parrafo 1)

Un anticuerpo que se
une a CD22 que
comprende la SEQ ID
NO: 29

(Pag. 1,
Figura 22)

parrafo 2 vy

|

;
|

Un anticuerpo que se
une a Cb22 que
comprende fa SEQ ID
NO: 28 '

(Pag. 1, lineas 1-6 y
Pag. 12, lineas 29-30)

Los documentos D1, D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacidn 1 porque:

D1 divulga un anticuerpo que se une a CD22 para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con las células B (Pag. 1, parrafo 1). D1 iguaimente divulga la SEQ ID
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NO: 28, que tiene 92% de identidad con la secuencia de la cadena ligera SEQ ID
NO: 87 del anticuerpo de la presente solicitud:

CLUSTAL 2.1 Multiple Seguence Alignments

Sequence type explicitly set to Protein
Sequence format is Pearson

Sequence 1: 08-127238 219 aa
Sequence 2: WO2006042240 239 aa
Start of Pairwise alignments
Aligning. ..

Sequences (1:2) Aligned. Score: 92

D1 también ensefia inmunoconjugados de la formula Pr(-X-W)m que comprenden el
anticuerpo (Pr), un enlazador (X) y un agente citotoxico (W), donde el agente
citotdxico es un maitansinoide (Pag. 19, parrafos 80-82), métodos para preparar el
inmunoconjugado (Pag. 3, parrafo 9), y una composicidon que comprende el
inmunoconjugado de anticuerpo (Pag. 4, Parrafo 13).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el anticuerpo de D1
consiste en que la solicitud define unas secuencias para las regiones hipervariables
de las cadenas pesada y ligera.

D2 ensefia un anticuerpo que se une a CD22 para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con las células B (Pag. 1, parrafo 2), en el que la SEQ ID NO: 29
(Figura 22) tiene 100% de identidad con la secuencia de la cadena ligera SEQ ID
NO: 12 del anticuerpo de la presente solicitud:

CLUSTAL 2.1 Multiple Seguence Alignments

Sequence type explicitly set ta Protein
Sequence feormat is Pearson

Sequence 1: 0B-127218 7 aa
Sequence 2: WO03072736 419 aa
Start of Pairwise alignments
Aligning. ..

Sequences {(1:2) Aligned. Score: 100

D2 también divulga un polinuciedtido que codifica el anticuerpo (Pag. 44,
reivindicacion 35), un método para la produccion del anticuerpo que comprende
aislar el anticuerpo directamente de un cultivo celular recombinante (Pag. 17, parrafo
79), inmunoconjugados del anticuerpo con un agente citotéxico, como maitansinoide
(Pag. 22, parrafos 93-96) y una composicién que comprende el anticuerpo o el
iInmunoconjugado de anticuerpo (Pag. 23, Péarrafo 99).

La diferencia entre fa invencién, definida en la reivindicacion 1 y el anticuerpo de D2
consiste en que la solicitud define unas secuencias para las regiones hipervariables
de las cadenas pesada y ligera.

D3 divulga un anticuerpo que se une a CD22 para el tratamiento de enfermedades

relacionadas con las células B (Pag. 1, lineas 1-6 y Pag. 12, lineas 29-30). D3
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igualmente divulga la SEQ ID NO: 28, que tiene 92% de identidad con la secuencia
de la cadena ligera SEQ ID NO: 87 del anticuerpo de la presente solicitud;

CLUSTAL 2.1 Multiple Seguence Alignments

Sequence type explicitly set to Protein
Sequence format is Pearson

Sequence 1: 08-127238 219 aa
Sequence 2: WO03093320 239 aa
Start of Pairwise alignments
Aligning. ..

Sequences (1:2) Aligned. Score: 92

D3 también ensefia una secuencia de ADN que codifica el anticuerpo, un vector de
expresion que comprende la secuencia de ADN, una célula hospedera que
comprende el vector (Pag. 29, reivindicaciones 30-32), una composicion terapéutica
0 de diagnostico que comprende el anticuerpo (Pag. 30, reivindicacion 40) y un
proceso para la produccidn del anticuerpo que comprende cultivar la célula
hospedera en condiciones apropiadas para la expresion de la proteina (Pag. 30,
reivindicacion 43).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el anticuerpo de D3
consiste en que la solicitud define unas secuencias para las regiones hipervariables
de las cadenas pesada vy ligera.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
anticuerpo reclamado en esta solicitud porque no parece presentar una mayor
actividad moduladora de CD22 segun lo establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un
anticuerpo que se une a CD22 alternativo a los ya conocidos en los documentos D1,
D2 o D3.

Teniendo en cuenta que los documentos D1, D2 y D3 ya divulgaban anticuerpos que
se unen a CD22 para el tratamiento de enfermedades relacionadas con las células
B, la persona del oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin
mucho esfuerzo de su parte, generar lineas celulares para obtener mas anticuerpos
con la misma actividad.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y sus
dependientes 2 ~ 22 y las reivindicaciones 23 — 141, 144, 147, 155 - 220, 222y 226
— 238 es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

8. Conclusién

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

. ltem | Documento Reivindicaciones afectadas % Requisito que afecta |
j 1=22 23— 141, 144, 147, 155 !
1 D1 W02006042240 -220,222y226 ! Nivel Inventivo
' H
i
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{— o2 | woosgrerse | 7% 3352‘01%21;;"22347'155[ Nivel Inventivo
: 1-22, 23141, 144, 147,155 | . . |
oo wosoemme [ TEE G | e e

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 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 concesion, se denegara la patente.

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.

Notifi
capit

se el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
uinto del titulo primero ge la Circular Unica No. 10 de 2001.

JESUS FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (F)

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

I( ~-
27 0. 2
Elaborado por: Juan David Moncaleang, P!

Revisado por: Consuelo Leguizamén. ff&/
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