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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.l 1 cap.i ]

No. Solicitud Internacional PCT/JP2007/072099
Fecha de Presentacion Internacional 14 Noviembre 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 69 a 138 27/Mayo/2009
Reivindicaciones: Folios 139 a 140 27/Mayo/2009
Dibujos: Folios 156 a 167 27/Mayo/2009
Secuencias: Folios 142 a 155 27/Mayo/2009
Prioridad: JP 2006-308482 14/Noviembre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién 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. Objeto de la invencidén

Titulo de la solicitud; “Aptamero contra midcina y uso del mismo”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar moléculas capaces
de inhibir la actividad de midcina

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona aptameros
que antagonizan con micina, un complejo que comprende un aptamero que se une e
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inhibe la actividad de midcina y una sustancia funcional como una sustancia de
afinidad, de marcaje, una enzima, una droga que desarrolle un medio, un inhibidor de
migracion o un agente de diagnostico.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K38/00; A61P35/00;, A61P43/00; AB1P9/00; C12N15/09;
C12N15/115; GO1N33/53; GO1N33/566

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

El objeto de la reivindicaciones 13 y 15 a no es patentable de acuerdo con el Art
citado. ya que corresponden a métodos de tratamiento

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo incluye la expresion “uso” la cual no es patentable bajo el Art. 14 D486, porlo
cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

- La reivindicacion 1 no es clara por que no define la estructura del aptamero

reclamado, de la misma manera las reivindicaciones 2 a 7 no especifican la
estructura del aptamero de interés y pretenden caracterizarlo por un resultado
a alcanzar, se recuerda al solicitante que debe especificar las secuencia y
demas caracteristicas esenciales de la molécula que desea proteger.
La reivindicacion 8 no es clara por que: el literal b. no especifica cuales son los
nucledtidos “sustituidos, deletados, insertado, afiadidos”, el solicitante debe
especificar cuales son las modificaciones exactas que cumplen con las
caracteristicas esenciales del a invencidn. Por otra parte la palabra "deletados”
no existe en espanol, es solicitante debe sustituirla por suprimidos. Por otra
parte tanto el literal a como el b hacen referencia a que los nucleotidos
contenidos en el aptamero son tales que las bases 2’ ya sean pirimidinas o
purinas “son atomos de fluor o sustituidos por atomos o grupos seleccionados
del grupo que consiste de atomos de hidrogeno, grupos hidroxi y grupos
metoxi”. No es claro para el examinador como un nucleétido es remplazado
por un atomo de flior o por alguno de los grupos seleccionados, si el
solicitante se refiere a que dichos nucledtidos tienen sustituciones con los
grupos mencionados debe modificar la redaccidn de la reivindicacion para que
esta sea precisa, y ya que las sustituciones son las mismas ya sea pirimidina o
purina eliminar los numerales i y ii. Por ultimo, en la descripcion solo se
encuentra sustentada la sustitucion con fldor (folio 100 linea 17 a 20), no se
encuentra mencion de sustituciones con los otros grupos mencionados,
ademas se divulga que las SEQ ID NO: 3 (tabla 2) y SEQ ID NOs: 21, 34, 37,
38, 65 (tablas 3 y 4) no presentan la actividad deseada. Se sugiere al
solicitante restringa el alcance de la reivindicacion a lo divulgado en la
descripcion.

- Las reivindicaiones 9 a 12 no son claras por que se refieren a complejos y
farmacos pero no proporcionan las caracteristicas esenciales de dichas
composiciones. Se recuerda al solicitante que estas composiciones deben ser
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caracterizadas por todos sus componentes y sus respectivas proporciones,
ademas la reivindicacion 11, no tiene sustento en al descripcion, donde no se
divulga el efecto de los complejos mencionado ni se especifica la estructura de
“la sustancia de afinidad” utilizada.

- El'método de la reivindicacién 16 no es claro por que no especifica los pasos
secuenciales, ni lo reactivos ni materiales necesarios para llevar a cabo la
deteccion del aptamero de interés, el solicitante debe proporcionar informaciéon
suficiente para que la invencidn se reproducible.

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

solicitud de prioridad: 14/Noviembre/2006, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

. item % Documento Titulo Fec_:ha de .
[ Publicacién
, Antisense Oligodeoxynucleotide
i Targeted to Midkine, a Heparin-
. Cancer Research 61, binding Growth -
| D ? 8486 — 8491 Factor, Suppresses 1/Diciembre/2001

| 1 Tumorigenicity of Mouse Rectal
3 : Carcinoma Cells

"Nature Biotechnology

| : ‘ Oligo oligarchy—the surprisingly .
r D2 Volumée 2pé49Number small world of aptamers Junio/2004

D1
Divulga reactivos antitumorales que inhiben la actividad de midcina.
hitp://cancerres.aacrjournals.org/content/61/23/8486.full. pdf+html

D2 divulga aptameros que consisten en oligonucledtidos los cuales son
quimicamente idénticos a las drogas antisentido.
hitp://www .ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15175673

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

La reivindicacion 1 consiste en “Un aptamero que posee una actividad inhibidora contra
midcina ”

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

Caracteristicas esenciales : D1 D5

Aptamero | Apatameros para el

e tratamiento de cancer
Oligonucleodtidos con
Actividad inhibidora de midcina actividad inhibiora de
midcina

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
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invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divulga oligonucleotidos antisentido fosforotioato-modificados cuyo objetivo es la
midcina en sus fragmentos N- o C-terminal (ver figura 1), dichos oligonucleotidos
fueron administrados a células CMT-93 que no expresaron pleiotrophin, Dichos
oligonucleotidos presentaron efectos inhibitorios in vivo, el estado de la técnica
demostré6 que los oligonucledtidos antisentido administrados con colageno A
suprimen el crecimiento de células tumorales in vivo y que por lo tanto, los
oligonucledtidos antisentido dirigidos a midcina representan las drogas farmacéuticas,

D2 divulga aptameros que son oligonucleétidos los cuales son quimicamente
idénticos a las drogas antisentido con aplicaciones terapéuticas (ver pagina 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y D1 es que la
invenscion se refiere especificamente a aptameros, mientras D1 divulga
oligonucledtidos que inhiben la actividad de midcina pero no hace referencia espcifica
a aptameros.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y D2 es que la
invencion se refiere especificamente a aptameros que inhiben midcina, mientras D2
divulga en forma general los aptameros, su estructura y usos terapéuticos.

El efecto que logra el incluir la utilizacién de aptameros que inhiben la actividad de
midcina es su mayor especificidad, disminuyendo los efectos secundarios en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la actividad de midcina.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar el los oligonucleotidos divulgados en D1 para
como aptameros para que tengan mayor afinidad a su objetivo (la midcina) y no a
otras proteinas presentes”.

Sin embargo, la utilizacion de aptameros para aumentar la especifidad de
oligonucleotidos en el tratamiento de enfermedades como el cancer fue previamente
divulgado en D2 (tabla 1y en general el texto).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
los aptameros divulgados en D2 en el procedimiento de D1 para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

El mismo razonamiento puede aplicarse para las reivindicaciones dependientes 2 a 7
y 9 a 15, que tienen las mismas caracteristicas esenciales, y aquellas gue no se
encuentran divulgadas en D1 o D2 no tienen sustento en la descripcién, tal como se
menciono anteriormente.

8. Conclusion

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

Reivindicaciones Requisito que afecta |
afectadas au e @

item Documento

- Cancer Resgjgﬂh 61,8486 - 1a7y9ais Nivel Inventivo

D1

|
4

Nature Biotechnology . 4
| Volume 22 Number 6. p649 1a7y9ai15 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 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 comunicaciéon. 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.

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.

-c:%.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anteri%rBrequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

'0_201p,

Flaborado por- Sandra Carolina Crespo Céardenas
Revisado Por: Consuelo Leguizamon Leguizamon
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez
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Antisense Oligodeoxynucleotide Targeted to Midkine, a
Heparin-binding Growth Factor, Suppresses Tumorigenicity of
Mouse Rectal Carcinoma Cells

Yeshifumi Tal{lei Kenji Kadomatsu,Seiichi Matsuo, et al

|Cancer Res 2b0‘ 61 8486-8491
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Access the most recent version of this article at:
http://cancerres.aacrjournals.org/content/61/23/8486

¥

; Cited Articles This article cites 53 articles, 36 of which you can access for free at:
{ ' hitp://cancerres.aacrjournals.org/content/61/23/8486.full. htmi#ref-list-1
:i Citing Articles  This article has been cited by 14 HighWire-hosted articles. Access the articles at:
‘ I http://cancerres.aacrjournals.org/content/61/23/8486.full. htmi#related-urls
| |
‘ |
| E-mail alerts Sign up to receive free email-alerts related to this article or journal.

Reprints and To order reprints of this article or to subscribe to the journal, contact the AACR Publications
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Permissions o request permission to re-use all or part of this article, contact the AACR Publications
Department at permissions@aacr.org.
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