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Evento: 378
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Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2012/072325
Fecha de Presentacion Internacional 09/11/2012

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: 14-099147-00000-0000 @ 08/Mayo/2014
Reivindicaciones: 14-099147-00000-0000 @ 08/Mayo/2014
Dibujos: 14-099147-00000-0000 @ 08/Mayo/2014
Secuencias: 14-099147-00000-0000 @ 08/Mayo/2014
Prioridad: US 61/558,545 11/Noviembre/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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 invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo de la Circular Unica
para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el
solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales;
esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se
haya pagado la tasa complementaria, s6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa
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pagada. En la presente solicitud se estudiaran las 20 reivindicaciones del radicado
N0.14-099147-00000-0000, ya que el solicitante cancelo las tasas de presentacion y de
reivindicaciones adicionales.

Titulo de la solicitud: “Moléculas que son anticuerpos con especificidad por OX40
Humano”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de bloquear la
sefalizacion OX40-OX-40L, para tratar las alergias, asma y enfermedades asociadas
con autoinmunidad e inflamacion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
biespecificos anti-OX40L y albumina de suero humano.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K39/395, A61K39/00, CO07K16/44, CO07K16/46, C07K16/00,
C07K16/28

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 18 a 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

El objeto de las reivindicaciones 18 a 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
ya que hace referencia a una proteina fusiébn o una composiciéon farmacéutica, que se
emplea en el “tratamiento o la profilaxis...”, por lo cual el alcance de estas
reivindicaciones constituye una exclusion a la patentabilidad

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 18 a 20 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

Las reivindicaciones 18 a 20 que se refieren al uso de una proteina fusién o de la
composicion farmaceéutica no pueden ser objeto de patente, de acuerdo con el Art. 14
de la decision 486.

6. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. Las reivindicaciones 1, 3,4, 7 a9, 11 y 12 no son concisas y son redundantes,
porque reclaman el mismo objeto pero con una redaccion diferente. Se sugiere
incluir todas las caracteristicas técnicas esenciales en una unica reivindicacion
independiente y las caracteristicas especificas esenciales derivadas en
reivindicaciones dependientes sin que estas redunden en el objeto definido en la
independiente.

2. Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras ya que hacen referencia a una
secuencia de ADN aislada o a un vector de clonacién o expresién, pero estos no
se definen por su estructura las cual esta caracterizada por su secuencia de
nucledtidos, esta debe estar adjunta en un listado aparte con su respectivo SEQ
ID NO, por el cual debe referenciarse en las reivindicaciones. Se sugiere hacer
las correcciones necesarias.

3. Las reivindicaciones 13y 14 no son claras ya que hacen referencia a una “célula
huésped” pero esta no se define en términos de una linea celular. Se recuerda al
solicitante que una célula huésped que no se encuentra definida en términos de
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una linea celular podria entenderse como parte de un organismo constituyendo
por lo tanto una exclusién a la patentabilidad.

4. Las reivindicaciones 15y 16 no son claras ya que se refieren a una composicion
farmacéutica que comprende una proteina fusion y un: excipiente, diluyente o un
portador farmacéuticamente aceptable, sin embargo estos no se definen por sus
componentes especificos o las proporciones de los mismos. Se sugiere restringir
la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de composiciones que ha
sido sintetizado O probado, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados y definirlo correctamente en cada reivindicacion.

5. La reivindicacién 17 no es clara ya que reclama dos objetos haciendo referencia
a una proteina fusion o a una composicién farmacéutica. Se recomienda en cada
reivindicacion reclamar un Unico objeto y definir este correctamente en términos
de su estructura.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: 11 de noviembre de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
D1 US 20110184152 “Biological Products” 28/Julio/2011
“Antagonist 0x40 antibodies and their use in the
D2 US 20100136030 treatment of inflammatory and autoimmune 03/Junio/2010
diseases”

El documento D1' divulga una proteina fusiéon multivalente que comprende un motivo
de inmunoglobulina por ejemplo un Fab o un fragmento Fab’, con una primera
especificidad por un antigeno de interés y que comprende adicionalmente un dominio
sencillo de anticuerpo (dAb) con especificidad para un segundo antigeno de interés,
donde el dominio sencillo estd unido por un enlace disulfuro. Adicionalmente se
divulgan las proteinas fusién con especificidad dual que comprenden Fab o el
fragmento Fab’ y uno o mas dominio sencillos de anticuerpos, los cuales pueden ser
estabilizados por un enlace disulfuro entre ellos (Pag. 1, Resumen).

El documento D2? divulga anticuerpos antagonistas dirigidos contra el receptor OX40
(CD 134) y fragmentos de este, incluyendo las secuencias de aminoacidos de los
anticuerpos antagonistas y de los acidos nucleicos que codifican los anticuerpos,
también se incluyen regiones de unién al antigeno (CDRs) derivados de las cadenas
livianas o pesadas de dichos anticuerpos en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias autoinmunes. También se divulgan secuencias humanizadas de un
anticuerpo antagonista AIO y el mapeo de los sitios de union a los epitopes del
anticuerpo (Pag. 27, Parr. [0012 y 0013])

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

La reivindicacion 1 consiste en: “una proteina fusion que es un anticuerpo biespecifico,
la cual se une a OX40 humano y a albumina de suero humano, que comprende: una
cadena pesada que comprende, en secuencia desde el extremo N-terminal, un primer
dominio variable de la cadena pesada (Vh1), un dominio CH1 y un segundo dominio
variable de la cadena pesada (Vh2), una cadena ligera que comprende, en secuencia

1 Enlinea: http://www.google.co.ug/patents/US20110184152?hl=es&cl=en
2 En linea: http://www.google.com/patents/US20100136030
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desde el extremo N-terminal, un primer dominio variable de cadena ligera (VL1), un
dominio CL y un segundo dominio variable de la cadena ligera (VL2), donde dichas
cadenas ligera y pesada estan alineadas de un modo tal que VH1 y VL1 forman un
primer sitio de union al antigeno y VH2 y VL2 forman un segundo sitio de union al
antigeno, donde el antigeno que se une al primer sitio de union al antigeno es OX40
humano y el antigeno que se une al segundo sitio de unioén al antigeno es albumina de
suero humano, donde el primer dominio variable de la cadena pesada (VH1)
comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:1 para CDR-H1, la
secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:2 para CDR-H2 y la secuencia que se
proporciona en la SEQ ID NO:3 para CDR-H3 y el primer dominio variable de la cadena
ligera (VL1) comprende la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:4 para
CDR-L1, la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:5 para CDR-L2 y la
secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:6 para CDR-L3, donde el segundo
dominio variable de la cadena pesada (VHZ2) tiene la secuencia que se proporciona en
la SEQ ID NO:11 y el segundo dominio variable de la cadena ligera (VL2) tiene la
secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO: 12 y el segundo dominio variable de la
cadena pesada (Vh2) y el sequndo dominio variable de la cadena ligera (VL2) estan
conectados mediante un enlace disulfuro” (Radicado N0.14-099147-00000-0000)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
una proteina fusibn que es un anticuerpo | Una proteina fusién de | Un anticuerpo
biespecifico, la cual se une a OX40 humano y a | anticuerpo con | antagonista que se

albumina de suero humano, que comprende: una
cadena pesada que comprende, en secuencia
desde el extremo N-terminal, un primer dominio
variable de la cadena pesada (Vh1l), un dominio
CH1 y un segundo dominio variable de la cadena
pesada (Vh2), una cadena ligera que comprende,
en secuencia desde el extremo N-terminal, un
primer dominio variable de cadena ligera (VL1), un
dominio CL y un segundo dominio variable de la
cadena ligera (VI2), donde dichas cadenas ligera y
pesada estan alineadas de un modo tal que VH1 y
VL1 forman un primer sitio de unién al antigeno y
VH2 y VL2 forman un segundo sitio de unién al
antigeno, donde el antigeno que se une al primer
sitio de unién al antigeno es OX40 humano y el
antigeno que se une al segundo sitio de unién al
antigeno es albumina de suero humano, donde el
primer dominio variable de la cadena pesada (VH1)
comprende la secuencia que se proporciona en la
SEQ ID NO:1 para CDR-H1, la secuencia que se
proporciona en la SEQ ID NO:2 para CDR-H2 y la
secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:3
para CDR-H3 y el primer dominio variable de la
cadena ligera (VL1) comprende la secuencia que
se proporciona en la SEQ ID NO:4 para CDR-L1, la
secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:5
para CDR-L2 y la secuencia que se proporciona en
la SEQ ID NO:6 para CDR-L3, donde el segundo
dominio variable de la cadena pesada (VH2) tiene
la secuencia que se proporciona en la SEQ ID
NO:11 y el segundo dominio variable de la cadena
ligera (VL2) tiene la secuencia que se proporciona
en la SEQ ID NO: 12 y el segundo dominio variable
de la cadena pesada (Vh2) y el segundo dominio
variable de la cadena ligera (VL2) estan
conectados mediante un enlace disulfuro

especificidad dual que
comprende un motivo
de inmunoglobulina con
una especificidad por un
primer antigeno de
interés y que
comprende ademas un
dominio sencillo de
anticuerpo (dAb) con
especificidad para un
segundo antigeno de
interés el cual se une a
la albumina de suero
humano y donde dicho
dominio sencillo
comprende 1,2,3,4,5, o
6 CDRs seleccionados
del CDRH1 con la
secuencia SEQ ID NO:
56, un CDRH2 con la
secuencia SEQ ID NO:
57, un CDR3 con la
secuencia SEQ ID NO:
58 y un CDL1 con la
secuencia SEQ ID NO:
59, un CDRL2 con la
secuencia SEQ ID NO:
60 y un CDRL3 con la
SEQ ID NO: 61- (Pag.
79, Rev. 12) donde los
dominios de los
anticuerpos son unidos
por un enlace disulfuro
(Pag. 79, Rev. 1)

une especificamente a
el epitope 0OX040,
dicho anticuerpo
comprende a. una
region variable (VH) de
cadena pesada que

comprende: i. una
CDR1 VH que tiene
una secuencia de

aminoacidos SEQ ID
NO: 17, ii. Una CDR2
VH que tiene Ia
secuencia de
aminoacidos SEQ ID
NO: 18 y/o iii. Un CDr3
VH que tiene la
secuencia de
aminoacidos SEQ ID
NO: 19 y/o una region
variable de cadena
liviana que
comprende: i. un
CDR1 VL que tiene
una secuencia de
aminoacidos SEQ ID
NO: 12, 15 0 61; ii. Un
CDR2 VL que tiene
una secuencia de
aminoacidos SEQ ID
NO: 13 y/o ii. Un
CDR3 VL que tiene
una secuencia de
aminoacidos SEQ ID
NO: 14 o 16 (Pag. 82,
Rev. 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga una proteina fusion multivalente que
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comprende un motivo de inmunoglobulina por ejemplo un Fab o un fragmento Fab’, con
una primera especificidad por un antigeno de interés y que comprende adicionalmente
un dominio sencillo de anticuerpo (dAb) con especificidad para un segundo antigeno de
interés, donde el dominio sencillo estd unido por un enlace disulfuro (Pag. 1,
Resumen). Especificamente se divulga una proteina fusibn de anticuerpo con
especificidad dual que comprende un motivo de inmunoglobulina con una especificidad
por un primer antigeno de interés y que comprende ademas un dominio sencillo de
anticuerpo (dAb) con especificidad para un segundo antigeno de interés el cual se une
a la albumina de suero humano y donde dicho dominio sencillo comprende 1,2,3,4,5, 0
6 CDRs seleccionados del CDRH1 con la secuencia SEQ ID NO: 56, un CDRH2 con la
secuencia SEQ ID NO: 57, un CDR3 con la secuencia SEQ ID NO: 58 y un CDL1 con la
secuencia SEQ ID NO: 59, un CDRL2 con la secuencia SEQ ID NO: 60 y un CDRL3
con la SEQ ID NO: 61 (Pag. 79, Rev. 12) donde los dominios de los anticuerpos son
unidos por un enlace disulfuro (Pag. 79, Rev. 1). Adicionalmente se divulgan las
secuencias aisladas de ADN que codifican la proteina fusién (Pag. 39, Parr. [0138]), asi
como el vector de expresidon o clonacion que comprende una 0 mas de estas
secuencias de ADN (Pag. 40, Parr. [0141]), las células huésped adecuadas que
incluyen NSO, CHO, mieloma o células de hibridoma (Pag. 40, Parr. [0146]) y el
proceso para la produccion del anticuerpo fusién con especificidad dual que comprende
cultivar la célula huésped que comprende el vector de expresién (Pag. 40, Parr.
[0147]). Ademas se divulga también una composicion farmacéutica que comprende el
anticuerpo fusibn en asociacibn con uno mas portadores farmacéuticamente
aceptables, excipientes o diluyentes. (Pag. 41, Parr. [0154]).

En cuanto al documento D2 divulga, anticuerpos antagonistas dirigidos contra el
receptor OX40 (CD 134) y fragmentos de este, incluyendo las secuencias de
aminoacidos de los anticuerpos antagonistas y de los acidos nucleicos que codifican
los anticuerpos, también se incluyen regiones de unién al antigeno (CDRs) derivados
de las cadenas livianas o pesadas de dichos anticuerpos en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias autoinmunes. Especificamente se divulga un anticuerpo
antagonista que se une especificamente a el epitope 0OX40, dicho anticuerpo
comprende a. una region variable (VH) de cadena pesada que comprende: i. una
CDR1 VH que tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 17, ii. Una CDR2 VH
que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 18 y/o iii. Un CDR3 VH que tiene la
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 19 y/o una region variable de cadena liviana
gue comprende: i. un CDR1 VL que tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:
12, 15 o 61; ii. Un CDR2 VL que tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 13
y/o iii. Un CDR3 VL que tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 14 o 16 (Pag.
82, Rev. 1)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y la proteina fusién de
D1 consiste en que la solicitud se refiere a un anticuerpo biespecifico donde el antigeno
gue se une al primer sitio de unién al antigeno es OX40 humano y donde el primer
dominio variable de la cadena pesada (VH1) comprende la secuencia que se
proporciona en la SEQ ID NO:1 para CDR-H1, la secuencia que se proporciona en la
SEQ ID NO:2 para CDR-H2 y la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:3 para
CDR-H3 y el primer dominio variable de la cadena ligera (VL1) comprende la secuencia
gue se proporciona en la SEQ ID NO:4 para CDR-L1, la secuencia que se proporciona
en la SEQ ID NO:5 para CDR-L2 y la secuencia que se proporciona en la SEQ ID NO:6
para CDR-L3.

El efecto que logra el incluir un anticuerpo biespecifico con primer sitio de union al
antigeno OX40 humano es el bloqueo completo de la union de OX40L que conlleva a la
inhibiciébn de la proliferacion de linfocitos T y al mejoramiento de las enfermedades
asociadas al sistema inmune.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar la proteina fusion conocida en D1 para bloquear la
union de OX40L e inhibir la proliferacion de linfocitos T".

Sin embargo, un anticuerpo antagonista que se une especificamente al epitope OX40
(Pag. 82, Rev. 1) ya habia sido divulgado previamente en el documento D2 que ensefia
terapias que comprenden el bloqueo de la sefalizacion mediada por OX40-OX40L a
través del uso de anticuerpos anti-OX40L (Pag. 27, Pérr. [0009]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
anticuerpo antagonista que se una al epitope OX40 como el divulgado en el documento
D2 en la proteina fusion divulgada en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 17 no mencionan caracteristicas técnicas que
hagan inventiva la proteina fusion de la reivindicacion 1. Por lo cual se consideran
obvias.
Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 20110184152 1-17 Nivel inventivo
D2 US 20100136030 1-17 Nivel inventivo
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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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 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 de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-06-02

Elaboro: Paula Andrea Moreno Gonzalez
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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“bispecific antibodies OX40 and albumin antigens”
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CRITERIOS DE BUSQUEDA / UNIDAD DE INVENCION (Pantallazos)

Secuencia de cadena pesada del anticuerpo biespecifico reclamado donde se resaltan sus CDRS
(colores)

>SEQ_ID_NO_15

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTNYGIH (SEQ ID NO: 1)
WIRQAPGKGLEWVASISPSGGLTYYRDSVKG(SEQ ID NO: 2)
RFTISRDDAKNSPYLQMNSLRAEDTAVYYCAT
WGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCSGGGGSGGGGTGGGGSE
VQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSNYAINWVRQAPGKCLEWIGIIWASGTTFYATWAKGRFTI
SRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCARTVPGYSTAPYFDLWGQGTLVTVSS

Secuencia de cadena liviana del anticuerpo biespecifico reclamado donde se resaltan sus CDRS
(colores)

>SEQ_ID_NO_16

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRATQSIYNALA(SEQ ID NO: 4)
WYQQKPGKAPKLLIYNANTLHT(SEQ ID NO 5)
GVPSRFSASGSGTDSTLTISSLQPEDFATYYCQQYYDYPLT(SEQ ID NO: 6)
FGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVT
EQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGECGGGGSGGGGSGGGGS
DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCQSSPSVWSNFLSWYQQKPGKAPKLLIYEASKLTSGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCGGGYSSISDTTFGCGTKVEIKRT

La solicitud presenta unidad de invencidn en las secuencias reclamadas ya que hacen referencia a
un unico anticuerpo, y sus seis CDRs.



