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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al auto ntmero 1929,
notificado por estado del 24 de agosto de 2000. Para atender a la
providencia anterior solicité un plazo por medio de mi memorial nlmero
00039177 00000002 radicado el 3 de Octubre de 2000.

2. Mediante el auto nUimero 1929 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a las
observaciones de la manera siguiente:

2.1. En la descripcidn.

El examinador sefilala, resgspecto a la “descripcidén” que no es
clara puesto que no define cual es la proteina AP y sin la
secuencia de dicha pfoteina no es posible saber sobre cual
es la molécula a partir de la cual se centra la invencidn.

El solicitante desea aclarar que la secuencia del péptido AB
se especifica en la paéagina 20, 1lineas 10-12 de la
descripcidn. AB1-10 hace referencia a los 10 primeros amino
dcidos de la secuencia AB. Por lo tanto, se define asi la
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molécula a partir de la cual se centra la invencidn.

2.2. EBEn las reivindicaciones. Presento Jjunto con este e

escrito un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han
hecho 1las siguientes modificaciones de acuerdo con 1lo
requerido por ese Despacho:

- El solicitante consiente en eliminar las reivindicaciones
2 a 7, 17 a 19, 22 a 25, 32, 41 a 42, 44, 47 a 48, 51 a
53, 55 a 57, 74 a 76, 83 a 85 vy 108;

- Se sustituye 1la palabra “composicidén” por el término
“composicidén farmacéutica”;

- Se anexan dos nuevas reivindicaciones al capitulo
reivindicatorio (52 y 83);

- Este pliego define méds claramente el objeto de la .
invencidn.

El solicitante desea aclarar gque la reivindicacidén 1,define una

subclase preferida de estos amino acidos que se adhieren a AB1-10 (por
ejemplo, los primeros 10 amino 4&cidos de AB). Las reivindicaciones
dependientes son las que precisamente definen los anticuerpos y demés

componentes de la composicidn objeto de la invencidn.

Dicha clase de anticuerpos se encuentran definidos y son esenciales
para proporcionar una proteccién de patente significativa en medida
con el alcance de la contribucidén del solicitante. La reivindicacién
se encuentra definida ya que es facil determinar si una entidad
biolégica en cuestidén es o no es un anticuerpo como se encuentra
reivindicado. Los anticuerpos son una clase de proteinas los cuales
tienen unos caracteres estructurales especificos como se describe en
la pagina 28-29 de la solicitud. Por ejemplo, en general, el sitio de
adhegidén de un anticuerpo se produce por un par de cadenas ligeras y
pesadas, cada una con tres variables o regiones CDR separadas por
cuatro secuencias de marco de regidn variable. En vista de esta
conservacién de la estructura, se hace de caricter evidente cuando una
entidad bioldégica es un anticuerpo. Ademéds, la unidén especifica de un
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anticuerpo, se puede determinar por diferentes métodos inmunoldgicos
convencionales como ensayo de unién por competicién o un ensayo de
unidén para detectar la unidén de varios fragmentos de diferentes
tamafios, como se describe en la p&gina 30.

Es muy facil determinar si un anticuerpo especifico se adhiere a AB o
a un epitope especifico, como un epitope entre AB1-10. Debido a que
una persona puede fécil e inequivocamente determinar si una entidad
bioldégica es o no un anticuerpo que se adhiere a AB, de acuerdo a lo
reivindicado, no se puede decir que la reivindicacién es indefinida. '

Por otra parte, la reivindicacidén es viable porque seria materia de
rutina producir cualquier nimero de anticuerpocs que se adhieran a A
(y epitopes seleccionados, como Af31-10), como se reivindica. Por

) ejemplo, un ratdn podria ser inmunizado con AR, 1las c¢élulas B
recuperadas y utilizadas para producir hibridomas vy cualquier nimero

de anticuerpos monoclonales de AR podrian ser seleccionados de ahi
como se describe en las paginas 29 a 30 de la solicitud. El1 mismo

procedimiento podria ser utilizado con un fragmento de AP para generar

anticuerpos a un epitope especifico de AP, como AB1-10, como se
especifica en la reivindicacién 1. La tabla 14 presenta 5 ejemplos de
tales anticuerpos (3D6, 10D5, 22C8, 6E10 y 14A8). Existen wétodos
convencionales para producir otros tipos de anticuerpos, como 1los
humanizados o anticuerpos humanos los cuales tienen un epitope objeto
especifico, como se describe en la descripcidén en las paginas 29 a 40.
Por ello, no hay dificultad en producir los anticuerpos de acuerdo con
las reivindicaciones presentadas, de acuerdo con lo descrito en la
descripcidn.

Finalmente, la reivindicacidén antes mencionada, es necesaria para
dar una proteccidn significativa a la contribucidén del solicitante. La
invencidén se basa en parte en el hecho de que los anticuerpos que se

adhieren a AB, y en particular los epitopos presentes AB1-10,
demuestran la eliminacién de 1las placas amiloides. Dicho esto, es

simple producir anticuerpos que se unan a Af o AB1-10, con el
conocimiento previo que tales anticuerpos son UGtiles en eliminar las
placas amiloides y por ende, tratar la enfermedad de Alzheimer. Seria
imposible e irracional esperar gque el solicitante aislara cada
anticuerpo y patentarlos individualmente por lo cual los ha agrupado de
acuerdo con la reivindicacién 1. Sin embargo, en ausencia de la
reivindicacién genérica dirigida a composiciones que contienen dichos
anticuerpos individuales, esta es la manera que el solicitante ve méas
viable para obtener una proteccidn significativa.
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La reivindicacién 20, estd& correctamente redactada. La frase ‘el
residuo N-terminal libre” significa que el residuo no se encuentra
ligado a otra entidad, como la proteina de fusién, que se muestra
en la pagina 45 de la solicitud. La presencia de la otra entidad
cambia el ambiente molecular alrededor del residuo N-terminal de
AB. Algunos anticuerpos pueden adherirse solo a una forma AB en
donde el terminal N se encuentra en una forma libre; sin embargo
otros solo a una forma de A que se adhiere por su terminal N a
otra porcién , y aln otros anticuerpos pueden unirse a ambos. La
reivindicacién 20 se dirige a la primera de estas subclases.

La reivindicacidén 45, se encuentra dirigida a composiciones
farmacéuticas que codifican una cadena de anticuerpos la cual se
expresa después de ser administrada al paciente para producir la
cadena de anticuerpos mediante un polinucleotido que codifica dicha
cadena de anticuerpos. Por la misma razén el anticuerpo ya estaria
definido y no necesitaria limitarse mas.

La reivindicacién 82 define una clase de agentes por su
especificidad de unién a los epitopes. Tal clase incluye no solo
anticuerpos sino también otros compuestos como polipéptidos,
polisacaridos, entre otros descritos en la pagina 24 del texto.
Como se especifica, grandes combinaciones de librerias de estos
compuestos pueden ser sintetizadas y probadas para cualquier
especificidad de epitopes. Como se puede apreciar los agentes se
definen por su especificidad de unidén a epitopes y el solicitante
desea no solo proteger los anticuerpos citados sino también otros
compuestos que pudieran tener dicha caracteristica.

La reivindicacidn 107 ha sido definida por el anticuerpo especifico
que se adhiere especificamente a un epitopo con los residuos 1-10
de AB. Por las razones arriba expuestas, ya se ha definido cual es
dicha clase de anticuerpos que hacen parte de ese kit.

Le solicito se sirva aceptar este nuevo capitulo reivindicatorio en
sustitucidn del presentado originalmente.

N
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Finalmente, solicito a Usted muy comedidamente que si el

examinador encuentra alguna discrepancia con respecto a
alguna de 1las anteriores explicaciones o modificaciones,
éstas sean informadas junto con el examen de fondo y no
constituyan impedimento substancial para el buen desarrollo
de esta solicitud de patente. '

2.3. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto y nueva tarjeta temidtica (Formas P-103 y P-104),
los cuales estdn en conformidad con las modificaciones
hechas al pliego reivindicatorio.

2.4. Poder.
Presento con este memorial poder conferido por la sociedad
NEURALAB LIMITED, debidamente legalizado, y que me faculta

para actuar en esta solicitud de patente.

Ruego a Usted reconocerme personeria como apoderado de

la solicitante.

2.5. Copia Certificada. Me permito informarle gque la copia

certificada de la solicitud de patente estadounidense nitmero
09/322,289 del 28 de mayo de 1999 Jjunto con su respectiva
traduccidén de sus reivindicaciones y certificaciones, en la
cual se Dbasa la reivindicacién de la prioridad fue
presentada junto con mi memorial 00039177 00000001 del dia
22 de agosto de 2000.
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Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente, atentamente solicito que se continde su

tramitacidn.

Bogota, 21 ‘..”.1.,. 2090

Sefiora Jefe,

- .C&‘-&A—-—-——a —

EMILIO FERRERO

COLO 12184-801-001-7 T.P.A. No. 31.929
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo se adhiere especificamente

a un epitope dentro de los residuos 1-10 del componente AB, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo es isotipo 1gG1
humana.

3. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, adecuado

para suministro humano por via parenteral.

4, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el

anticuerpo se adhiere especificamente a un epitopo dentro de los residuos 1-6 de AB.

5. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el anticuerpo se adhiere

especificamente a un epitopo dentro de los residuos 1-5 de AB.

6. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el

anticuerpo se adhiere especificamente a un epitopo dentro de los residuds 1-7 de AB.

7. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el

anticuerpo se adhiere especificamente a un epitopo dentro de los residuos 3-7 de AB.

8. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el

anticuerpo se adhiere especificamente a un epitopo dentro de los residuos 1-3 de AB.
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9. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el anticuerpo

se adhiere especificamente a un epitopo dentro de los residuos 1-4 de Ap.

10. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el

anticuerpo se adhiere especificamente a un epitopo que comprende un residuo N-terminal libre de

AB.

11. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
el anticuerpo se adhiere a un epitopo dentro de los residuos de 1-10 de AB3 donde el residuo 1 y/o el

residuo 7 de Ap es acido iso-aspartico.

— @ La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el

ke

anticuerpo es un anticuerpo humano. J -
13. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde el

. . . r)( . —
anticuerpo es un anticuerpo humanizado. (1. Ut

i

14, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde el
anticuerpo es un anticuerpo quimérico. Ao
."15.\, La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde el
S~
anticuerpo es un anticuerpo de raton. ehar O4

\

16. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el

anticuerpo es un anticuerpo policlonal. Ua -
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17. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, donde el

. . N Vil
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. i

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 o de las reivindicaciones 3-18, donde el

isotipo del anticuerpo es 1gG1 o 1gG4.

19. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 o de las reivindicaciones 3-18, donde

el isotipo del anticuerpo es 1gG2 o IgG3.

20. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, donde el anticuerpo

comprende dos copias del mismo par de cadenas liviana y pesada. DO

21. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, donde el ,
anticuerpo es un anticuerpo biespecifico que comprende un primer par de cadena liviana y cadena fe.
pesada que se adhiere especificamente al epitopo de AB y un segundo par de cadena liviana y

cadena pesada que se adhiere especificamente a un receptor Fc en células microgliales.
A Co0R0s oY

22. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde
una cadena del anticuerpo esta fusionada con un polipéptido heterdlogo. . ¢ "+ -
23. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la

dosis de anticuerpo es una dosis efectivamente profilactica. ~ ~

24. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, donde la dosis de

~
AN

anticuerpo es una dosis efectivamente terapeutica.
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25. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que

adicionalmente comprende un portador farmacéuticamente aceptable.

26. La composicion farmacéutica, que comprende un polinucledtido que codifica por lo
menos una cadena de anticuerpo de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde el polinucledtido se expresa para producir la cadena de

-

anticuerpos en un paciente. A PRI SS9

27. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 27, donde el polinucledtido codifica
cadenas pesadas y livianas del anticuerpo, cuyo polinucledtido se expresa para producir las

cadenas pesadas y livianas en el paciente.

28. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, que es una

composicion de liberacion sostenida.

@ Una composicion farmacéutica, que comprende un polipéptido que comprende un

e

segmento N-terminal de por lo menos los residuos 1-5 de AB, siendo el primer residuo de AB el _

———

residuo N-terminal del polipéptido donde el polipéptido esta libre de un segmento C-terminal de AB.

30. Una composicion farmacéutica que comprenda un polipéptido que comprende un
segmento N-terminal de AB, comenzando dicho segmento en el residuo 1-3 de A y terminando en

los residuos 7-11 de AB.

31. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 31, donde el segmento N-terminal de AB
esta ligado en su término C a un polipéptido heterélogo. o 1 L uo
A
Ko RS

A
)

J} ! .j\({-{:\‘/‘




32. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32, donde el segmento N-terminal

consiste en la secuencia de aminoacido DAEFRHD.

33.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32, donde el polipéptido comprende Ia

secuencia de aminoacido DAEFRHDQYIKANSKFIGITEL.

34. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 31, donde el segmento N-terminal de Ap

esta ligado en su N-término a un polipéptido heterdlogo.

35. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 35, donde el polipéptido comprende la

secuencia de aminoacido AKXVAAWTLKAAADAEFRHD.

36. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 31, donde el segmento N-terminal de AB

esta ligado en sus EXTREMOS Ny C-terminal a un primer y un segundo polipéptidos heterélogos.

37. La composicién de la reivindicacion 31, donde el segmento N-terminal de AB a su N-
termino a un polipéptido heterdlogo, y en su C-término a por lo menos una copia adicional del

segmento N-terminal.

38. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 32-36 y 38, donde el
polipéptido heterdlogo induce una respuesta de celula T contra el polipeptido heterologo y por lo

tanto una respuesta de la célula B contra el segmento N-terminal.

39. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-39, donde el

polipéptido comprende ademas por lo menos una copia adicional del segmento N-terminal.




40. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 32, donde el polipéptido comprende
desde el N-término al C-término, el segmento N-terminal de AB, una pluralidad de copias adicionales
del segmento N-terminal y el segmento de aminoécido heterdlogo. and 7[ ?J 7

41, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-41, donde el

segmento N-terminal consiste de AB1-7.

42. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-41, donde el

segmento N-terminal consiste de AB3-7.

43. - La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-31, donde el

polipéptido consiste de AB1-7.

44, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-31, donde el

polipéptido consiste de AB3-7.

45. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-41, donde el

polipéptido libre de por lo menos los cinco aminoacidos C-terminales en Ap43.

46. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-41, donde el
polipéptido se administra con un coadyuvante que mejora una respuesta de inmunidad para el
segmento N-terminal.

47. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 47, donde el coadyuvante es alumbre.

48. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 47, donde ef coadyuvante es MPL.
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49. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 47, donde el coadyuvante es QS-21.

50. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 47, donde el coadyuvante es

coadyuvante incompleto de Freund.

51. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 47, donde el coadyuvante comprende ademéas

GM-CSF.

52. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 47. donde el coadyuvante es M-CSF.

53. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-51, donde la

composicion comprende mas de 10 microgramos de un polipéptido.

54. Una composicion farmacéutica que comprende un agente que induce una respuesta
inmunogénica contra un segmento N-terminal de AB, comenzando el segmento en el residuo 1-3 de
AB y terminando en los residuos 7-11 de AB sin inducir una respuesta inmunogénica contra un

epitopo dentro de los residuos 12-43 de AB43.

55. Una composicion farmacéutica tal como se definid en cualquiera de las reivindicaciones

30-46 y que ademéas comprende un coadyuvante.

56. Una composicion farmacéutica tal como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, 13-18, 19-23, y 43, y que comprende ademas un portador farmacéuticamente
aceptable.

§ O irapesio
/5/7> Un método para rastrear un anticuerpo para determinar la actividad para tratar una

a
enfermedad asociada con depésitos amiloides de AR en el cerebro de un paciente que comprende ﬂ >
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poner en contacto el anticuerpo con un polipéptido que comprende por lo menos cinco aminoacidos

contiguos de un segmento N-terminal de AB que comienza en un residuo entre 1y 3 de AB, estando
el polipéptido libre de un segmento C-terminal de AB y determinar si el anticuerpo se adhiere
especificamente al polipéptido, proporcionando la adhesion especifica una indicacién de que el

e e .

anticuerpo tiene actividad para tratar la enfermedad de Alzheimer. ,
w/_,/"“"“‘m

- L
T—

58. El método de la reivindicacion 58, donde la enfermedad es la enfermedad de Alzheimer.

59. Un método para rastrear un anticuerpo para determinar la actividad de la evacuacion de

una entidad biologica que esta fisicamente asociada con un antigeno, que comprende combinar la

entidad biologica asociada con el antigeno, el anticuerpo y las células fagociticas portadores de Kfr

receptores Fc en el medio; monitorear la cantidad de entidad biologica asociada con el antigeno que
permanece en el medio, y siendo la reduccion de la cantidad de la entidad bioldgica asociada con el

antigeno una indicacion de que el anticuerpo tiene actividad evacuadora contra el antigeno.

60. El método de la reivindicacion 60, donde la etapa de monitoreo monitorea la cantidad de

antigeno remanente en el medio.

61. El método de la reivindicacion 60 6 61, donde la combinacion comprende agregar una
entidad biolégica asociada al antigeno al medio, y poner en contacto el medio con las células
fagociticas portadoras de los receptores Fc.

—

62. El método de cualquiera de las reivindicaciones 60- 62, en el cual la entidad biolbgica

asociada con antigeno se provee en forma de una muestra de tejido.

63. El método de cualquiera de las reivindicaciones 60 a 63, en el cual el antigeno es la

entidad biologica.

-




64. El método de la reivindicacion 63, en el cual la muestra de tejido comprende un depdsito

amiloide.

65. El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 65, en el cual la muestra de tejido
proviene del cerebro de un paciente con la enfermedad de Alzheimer o de un animal mamifero que

tiene patologia Alzheimer.
66. El método de cualquiera de las reivindicaciones 60 a 66, en el cual el antigeno es AB.

67. El método de cualquiera de las reivindicaciones 60 a 66, en el cual las células fagociticas

~son células microgliales.

68. El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 68, en el cual la muestra de tejido
esta seleccionada del grupo que consiste en una muestra de tejido cancerosa, en la muestra de
tejido viralmente infectada, una muestra de tejido que comprende células inflamatorias, un desarrollo
anormal no maligno de células, y una muestra de tejido que comprende una matriz extracelular

anormal.

69. Un método para detectar un depésito amiloide en un paciente, que comprende administrar
al paciente un anticuerpo que se adhiere especificamente a un epitopo dentro de los aminoacidos 1-

10 de AR, detectar la presencia del anticuerpo en el cerebro del paciente.

70. El método de la reivindicacion 70, donde el anticuerpo se adhiere a un epitopo dentro de

los residuos 4-10 de AB.



los residuos 8-10 de AB.

|
71. El método de la reivindicacion 70, donde el anticuerpo se adhiere a un epitopo dentro de
|

72. El método de cualquiera de las reivindicaciones 70-72, donde el anticuerpo esta rotulado.
73. El método de la reivindicacion 73, donde el anticuerpo estéd rotulado con un rétulo
paramagnético.

74. El método de la reivindicacion 73, donde el anticuerpo rotulado se detecta mediante

resonancia magnética nuclear.



75. El método de cualquiera de las reivindicaciones 70-75, donde el anticuerpo carece de capacidad

para inducir una respuesta de evacuacién por adhesion con un depésito amiloide en el paciente.

76. Un equipo de diagnéstico que comprende un anticuerpo que se adhiere especificamente a un

epitopo con los residuos 1-10 de AB.

COLO 12184-801-001-7
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Country: United Kingdom in respect of Bermuda
This Public Document
Has been signed by: DAVID DOYLE
Acting in the capacity of NOTARY PUBLIC
Bears the seal/stamp DAVID DOYLE
NOTARY PUBLIC, BERMUDA
Certified
At Bermuda 6. On 16th May, 2000
O aTAI0 SERIO DEL S196U0 OF SaNtase S
% DE BOGOTA. HAG CONSTAR QUE ESTA COPIA FO- &
By the Governor and Commander-in-Chief of the Bermudas ot

SHEREMEIARE By 2

member of his staff, signing on his behalf and using his official se

Number:
2015

Seal 10. Signature:

Jennifer M Ratteray

............................................................

For Governor and
Commander-in-Chief




UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No.  D619642
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Signed by: J. Garbrah

For Her Majesty’s Principal Secretcry of State
For Foreign and Commonwealth Affairs
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.  emom o A om oy For patents. utility madele inductrial deciane tendacat..’
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA /73)

3RD FLOOR, 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-7637 9893 « TELEFAX 020-7637 5604
E-MAIL consulco@consulco.demon.co.uk

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, DAYVID DOYLE, Notario Publico de la Isla de Bermuda, autenticd la firma del
documento precedente y su firma se encuentra certificada por JENIFER M
RATTERAY, Oficial de la Gobernacién de la Isla de Bermuda, firma que se encuentra
legalizada por J. GARBRAH, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Britanico,
firma que a su vez se encuent\ra registrada en este Consulado General.

3
Que, / NEURALAB LIMITED es una Sociedad constituida, organizada y existente en ‘
la Isla de Bermuda y que cumple con su objeto social de acuerdo a las leyes de esas
[slas. -
\
|

Que, KEVIN INSLEY, en su calidad de Representante Legal de la mencionada

Sociedad, debidamente autorizado, otorga el Documento precedente y su firma se
encuentra autenticada por DAVID DOYLE, Notario Publico de la Isla de Bermuda.

documento.

\
|
El Cénsul General no asume responsabilidad por el contenido del mencionado

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, a los siete (07) dias del mes de Ljynioi__csie dos
mil (2000). | & E =
Certificacién No.06 /0807 S 0F ‘
Derechos: U$ 106,00 CANCELADOS sm~d FsS |
2~ 2R
Rown 2B

AELD
4R )=}

8



CAVELTER

{ J s s Tt 8 S T \/sg:

AS

. ~ For patents, utility models, industrial designs, trademarks
R \ . . M B i
\ o ABOGADOS e - commercial names, trade emblems, slogans, liceases.
‘ EDIFICIO SISKI b
CARRERA 4° NT 7235
) SOGOTA, 3 - COLOMSIA Para patentes, modelos de utilidad, disefios indu¥triales
marcas de fabrica, nombres comerciales, enseda:
lemas comerciales, licencias.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
) | (we), the undersigned/Yo (nosotros), aoajo firmado (s)
. - NEURALAB LIMITED :
of/domicitiado (s) en __102 St. James Court
_Flatts, Smiths, FLO4 BERMUDA _
! por el presente nombramos 2a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
‘ PERDOMO, tpa. 851; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
! ." GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4° N° 7233, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
f"‘ Bogotd, Colombia, en obedecimiznto a lo dispuesto en el pardgrafo 1° de! 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°

Articulo 543 del Cddigo de Comercio, ¢l primero como principal v los
2més como suplentes, en su orden, cOmo mis (nuestros) representanies en
todos. los asuntos de propiedad “industrial con facultad para recibic
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer
spresentante suplente rezmplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard
cuando 2l segundo representante suplente haya de reemplazar al primzro,
o el tercero al segundo. En tales casos, ¢l representante principal, o ¢l
primero, o szgundo suplents, en su caso, 0 ambos, declarardn su intencidn
de no gjercer la representecidn mediante declaracion autenticada por
Notzrio Pablico en Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico,
o0 Consul de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento. con
el cerificado respectivo. Si alguno de¢ los nombrados faltare
definitivamante, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la ausencia o
impedimznto del representants principal, o de su primero o segundo
suplentes, ¢n su caso, podrdn ejercer la representacidn, en su orden, vno u
otros 5¢gun ¢l caso, asumiéndola por el solo hecho de gjerceria, cesando en
ese momento el gjercicio de la representacion por el primero, segundo o
tercer suplente en su caso. o

Ademas, confiero (conf:rxmos) poder 2 los abooados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la

competenciadesleal, a cuyo 2fecto autorizo (amos) a los dichos apoderados
para que me (nos) representen ante cualesquizra entidades o personas,
.2jerzdn b no jurisdiccidn; especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo v judicial_ asi_como_ los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a “fos- s:guwntcs ‘asuntos: a)
Obtencidn de patentes d¢ invencidn, modelos de wtilidad y diszdos
industriales; el registro de marcas de fdbrica, colectivas, defensivas, de
2rvicio, -lemas comercialzs, nombres comerciales,. ensefias; variedades
\zg:zal s y dznomidaciones de ogo‘n,sufeno\amon umpaso cambio de
nombrz o domicilio, cancelacion volumana’ v ¢l registro de licencias de
usa de esos derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn
dz! consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa
v judicial, nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, [a
proteccion de secretos industriales, v en general los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso-administrativos relacionados con estos
dzrechos; acciones ¥ procesos que promovamos o se nos promusgvan. Y
U para quz ¢n todos los asuntos arriba determinados, puedan sustituir ¢ste
mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

cancelar, recibir, reaunciar, ¥ ratificar los actos de agentes oficiosos.

72-33, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as altematss,
in the order, of their appointment, as our representatives for all industrial
* property matters with faculty to receive notifications and to appoint
artorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the principal
in case of his abszace or of temporal or definitive impediment The same
rule will apply when the s2cond alternate representative is to replace the
first one, or when the third is to replace the first or second alternates in
their turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their twm, or both of
them, shall state their intention not to act as representatives through a
declaration given before a Notary Public in Colombia, or beforz a Netary
or another Public Official or 2 Colombian Consul abroad; and in casz of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitzly absent, the following alternats shall ke
his place. When the absence or impediment of the principal represeatative,
or of the first or second alternate in their turn ceaszs, the representation can
be taken again in their sequence, by the principal, the first or szcond
alternate dzpending on case, and the mere fact or its exercise will suffics,
The exercise of the representation by the ﬁrst s:cond or third 2ltzmates in
theif turn shilt end at such time, .7 7 7777 UL
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above-named
attomeys-at-law so that they may obuain the protection of my (our)
industrial property and aoaxmt nhe unfair competition, for which purpose
I (we) duthorize the said anomeéys to represent me (us) beforz any
authorities or persons, with jor“without jurisdigtion, specially “those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as befors
Arbitration Cour, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and_industrial designs; the registration of
trademarks, couccnvc d*f:nswe and service marLs slo°ans. commzreial
names, trade emblems,” vegetal varieties and dcnommanon;of origin; its
renewal, assignment, change of name or domicile, voluntary canceliation;
and the registration of licenses of use of the above rights; b} Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity, infringzment,
granting of licenses, the action for writ mandamus, the protection of trade
secrets, and in general the civil, penal, and administrative suits relating to
those rights; actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, canczl, rzeeive,
resign, and ratify acts done by representatives without a power of 2ttorney.

' © CAVELIER ABOGADOS
L WPPODES3-181 (MINUTA N° 12.1.1.2.6 USA)
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' C}:g;rjﬁc;\go NQTARIAL (INDIVIDUO)

dz200

~ 1
lo3 __ ‘dias del mes doe ___

.
.

2atami, Notario Piblico de

comparscid(eron) personalments

a quizn(zs) doy fe de conocer y me consta que es (son) lals)
persona(s) firmante(s) del documento que przcede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo.

Notario Piblico. —

CERTIFICADO NOTARIAL (SO(_IIEJZ;AD)‘-
oy, /b e %C%D e

comparecid(2ron) ante mi

Keven

ded00p

lmsiém

a quiza(2s) conozeo personalmente y que firma(n) este documento
en representacion de la Socizdad/compaitia

Nicopalyg Limted:

<
S<

denominada

Centifico:
1. Quz hs visto los siguientes documentos:*
4 L * e
D Jem oo pfes decn 0 ciecrent o

ARIi Lfos do Comstitec "407—% ool wded

0//09/47 7 21/’”/‘77‘,/55‘/0:,{-'va
/M ente .

2. Que dichos documentos prueban lo siguiente:

1oe NEURA (44 Lim Ae DS
¢s una Sociedad/Compadia (egalmentz constituida y existente

dz acucedo con las leyes de ‘//Q)E/Q/ 77 (/Cégl

(18]

2.2. Que ¢l domicilio de dicha Sociedad/Compadia es
(D eramubs

2.3. Quz <! objzto u objeto para los cuales se otorga e¢f prese:

gs BOGOTA, H

poder esiin comprendidos dentro del objeto social detlaggranics corcmg

mencionada Sociedad/Compaiiia. EN

G0 ALAVI
<

2.4, Que ¢l(los) Sr.(Stes.) (< € v m [ ns E

estd(n) autorizado(s) para otorgar ¢l presents Poder.

Z"&em 7™

1N :Crithis'-lh"'dayof MM

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) @»z\

200 3

Oathis day of

befors me, a2 Notary Public of,

personally appearsd

to mz known, and known to me to be the person(s) who
executed that foregoing document, and who has (have) legal
capacity to execute it.

Notary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

2000

appearad before me

KE\H'\S IY\SLQ“‘i

who(m)l know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company

named N} E\)?\ﬁr\_%‘ L'\M LA

[ Certity:
1. That | have seen the tollowing documents:*
Nemottanun of PRSSTimRons
by G ENFAY oF .
oj / 09/9?—

Tneokraqan dated
And 212//0/9%F, Respectve g

. That the above documents duly prove the following:
e Neavesi ol Lymimd

is 2 Corpesatten / Company  legally constituted  and in existznce

in accordance with the faws of %a\% I L\ :

(8]

(%)

- 2.2.That the domicile of said Gorpwmﬁt'm/ComApzny is

Peenune.

WAL FIERE gt -
B U‘gggn*g%'%ﬁaﬁé 9?63 of purposes for which the present Power
:mﬂ,\g ;'A ¢d are comprised within the  corporation

ot forf/ §i the charter of the mentioned Gerporstion

Y

TA

. Kouw daasiow

Ciudad )
Estado A @ienv “'{'4
Hoy / é de )4/) WQ 200¢

Los documentos deben identificarse con fecha v origen.




TRADUCICIC')N OFICIAL 077/2000 REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA,
TRADUCTOR OFICIAL, AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE FECHA 27 DE FEBRERO DE 1976 Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

' DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y EN ESPANOL MEDIANTE EL CUAL NEURALAB
LIMITED, EMPRESA DOMICILIADAEN 102 ST.JAMES COURT,FLATTS,SMITHS, FLO4,
BERMUDA OTORGA —PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO,
TPA 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832.
OTORGADO Y FIRMADO HOY 16 DE MAYO DEL 2000 POR KEVIN INSLEY, VICE-
PRESIDENTE.

CERTIFICADO NOTARIAL DE FECHA 16 DE MAYO DEL 2000 PARA CERTIFICAR LA
COMPARECENCIA DEKEVININSLEM PARA OTORGARESTEPODER, SU CAPACIDAD
PARA COMPROMETER LA EMPRESA NEURALAB LIMITED, LA EXISTENCIA LEGAL
DE DICHA EMPRESA Y SU DOMICILIO. EXPEDIDO EN HAMILTON, BERMUDA, HOY
16 DE MAYO DEL 2000. FIRMADO DAVID J DOYLE, NOTARIO PUBLICO,
COMISIONADO DE JURAMENTOS. DOS ESTAMPILLAS CANCELADAS DE BERMUDA

j como NOTKR!O sexTo OEL C(R;ULC Br SANTA:E.;

APOSTILLA ( Convencién de La Haya del 5 de octubre Aoty bisan won s CUEEST copiaro. 1

INCIDE CON EL ORIGINAL QUE HE &
LAVhTA £ 5

1. Pais: El Reino Unido, con respecto a Bermuda

Este documento publico ha sido firmado por David D de notario
publico, lleva el sello/firma de David Doyle, notario pubhco déB
Certificado en Bermuda el 16 de mayo del 2000, por el gobernador y comandante en jefe de las
Islas Bermudas o Somers o por cualquier miembro de su personal, que firma a su nombre y
empleando su sello‘ oficial. Numero 2015. Sello realzado colocado sobre estrella plastica de color
rojo. Firma: Jennifer M Ratteray, a nombre del gobernador y c.:omandante en jefe.

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

NUMERO D 619642. Fecha 5 de junio del 2000. Este documento lleva la firma/el sello de J M

Ratteray, quien actua en calidad de miembro del personal asesor del Gobernador y comandante en

jefe de Bermuda. Firmado por J Garbrah.

Pégina -1-
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. Colo: 12184-801-601-7. ID 1398

| ]
‘j.":'-j o ﬁk\ﬁ%

Selio: Oficina Extranjera y de la Comunidad, Londres

A nombre del secretario de estado principal de su majestad para asuntos extranjeros y de la

comunidad.

La firma y cargo de David ]Soyle, la existencia de la empresa Neuralab Limited y la calidad de

Kevin Insley, representante legal de dicha firma se encuentran autenticados mediante diligencia
del 7 de junio del 2000 por el Consulado General de Colombia, mediante certificacion #06/0807
Firrﬁado: Jaime Lozada Perdomo, cénsul general. Sello: Consulado General de Colombia, Londres.
La firma y funciones de Jaime Lozada se encuentran autenticados mediante diligencia # 284151

del 20 de junio del 2000 por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia. Firmado: Jefe

de legalizaciones, Santafé de Bogot4, D.C.

Bogotd, 29 de junio del 2000.

A nsdoCallados n
' LY
Ednarde Tawies Noguee
STRADUC IO OFICIAY
INGLES - E5FARG  WMGIES
Ras. 541 bab-v~ de 182+

WPV
e

. COMC NOTARIC SEXTO DEL CIRCULO DF sgufﬁsgb‘?
*": DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE ESTA COPIREQ
5" TOSTATICA COINCIDE CON EL ORIGINAL QUEER &
. VENIDO A LA VISTA

05 SET 2600

=3
I7z4 (TT‘:- ?""‘" y‘-:”
T e = f=3
e ==
= [ w T
- =2 = >
m I et ;.1.2 (2
oE N oo
m.e? O Py
fo o R =
- fa
1T

G083

Pagina -2-




A v
.L,!.;c(!s;) CC’"' T
=i WL FERNA
o . .. { VoLs . e ’
SANTACS On ey, LUEYEN ESTA

SR BOLOA lﬂﬁ
: 1

. -
sexn0 26, .0 T smea
%0 COMSTAR Quc ESTA COFA TR
~eof EL ORIGHALCE &%

-
. COMD NOTRO
’ 3t 5CO0TA. ~A
1257ATICA CCNCIDE

qNOT AR WSTA

05 SET 200

F/

sl raANL-L (SR
) poeorw




1)
Industria y Comercio ,}\

SUPERINTEMNDENCIA
2007 03- |5
2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION 572

Folio_2#%

6q/@qs

Radicacion no Q03317

Concepto Técnico no _“449 Clasificacion Internacional de Patentes_#* S ! X

Pracﬁéado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determin6 que
esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X] NO{[] - Contiene unresumen de lainvencion (Art26-e).
SI[X] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién (Art.27-d).
SIH[9 NOJ[ ] Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

SiIf ] NO[ ] NOESAPLICABLE [X] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
 {Art.26-d)

SI[A] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

SI[{] NO[ ] NOESAPLICABLE [ x] Han sido desarrollados los productos ylo procedimientos a partir
de recursos genéticos 0 de-sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[]] NO[] NO ES. APLICABLE [ x]Los productos ylo. procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos fradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, 0 locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i).

SI4 ‘NO [] La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
SIg NOJ[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
Si[X] NO[]  CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] N j —
1 En Q+cnc§o/§ o |8 pglﬂQC f(9300§0[?l]’\J()?O[t()/llﬂvedrg?Jang;‘ex,—:(,s,)/gdo/ +=Cin 1CO, C’ ol l.CI"('OfTI'Q

C’C{*CO C‘C‘OK/O/CF)C oy weCueNCIQ dC" p:’p‘*‘gdo A ‘GCCC,DCC- '{"‘C’O lelal e} g%.r\() :&OdC

I oo (50N - _

2.8e PreoeHiy. on nuevo OopHU’O reivirdhcotor o (oo 52.'7o53‘7) -

9. Qe OnexQ dombic NUCV extractQ 00 pUblicoeGh Y NueVo ﬁyrje“(} de rehiuo
EXAMINADOR TECNICO ' ) +e~rfd O
202040 o

Bogota D. C,, Mo =0 19,2002 .

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34 .
Fax: 281-31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
2009-06-77
FoIioB{? . dlb

2020

Bogota DC 00 76 7

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00-39177
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 418
Oficio No. _
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en ias demas disposiciones
vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la misma Decision.

Cimplase
Dado en Bogota DC, alos ¢ 3 A?3 ?.Ep:y'

4

ALIX CARME‘NZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Bogota, DC, - ‘200% El extracto de e(=>ta solicitud fue publicado en el nﬁmer05/7 dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 23-06- 0L . El término habil sefalado por la ley
expiré el 9&1«0‘{ -100’\, ySi___ NOF‘ se presentaron oposiciones por parte de terceros.

~

202027 _
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695 -
E-mail: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,,

Doctor

EMILIO FERRERO
Neuralab limited
(Apoderado)

ASUNTO Radicaciéon 00-0039177
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio 4 M4
Folios 7081

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 le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 1 a 145) y las reivindicaciones 1
a 74(folios: 327 a 337).

No se acepta la prioridad reivindicada por cuanto el solicitante de la presente
solicitud no coincide con el solicitante de la prioridad reivindicada.

Objeto de invencion:

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composicion farmaceutica que
contiene un anticuerpo que se une especificamente al epitope de los residuos 1-10
del componente AB, a composiciones que comprende un segmento N terminal de por
lo menos los residuos 1-5 de AB, a métodos para rastrear un anticuerpo para
determinar la actividad para tratar enfermedad asociada con depésitos amiloides de
AB, en el cerebro como Alzheimer, a métodos para rastrear un anticuerpo para
determinar la actividad de evacuaciéon de una entidad bioldgica asociada con una
antigeno, que comprende poner en contacto la entidad biolégica asociada al
antigeno, el anticuerpo y células fagociticas portadoras de receptores FC.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 39/395

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacioén anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
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considerara una reivindicacion dependiente multiple.”

La reivindicacion 1 reclama una composicidon farmacéutica que comprende un
anticuerpo que se une especificamente a un epitope dentro de los residuos 1-10 del
componente AB y un portador farmacéuticamente aceptable.

Tal como se expresé anteriormente en el concepto técnico 1335 presentado junto al
auto 1929 del 24 de agosto del 2000. El anticuerpo principal componente de la
composicion reclamada no se encuentra definido de manera precisa. .

Un anticuerpo no se puede definir por el epitope al cual se une, pues como también
se dijo en el mismo concepto, un mismo epitope puede ser reconocido por
anticuerpos diferentes. La divulgacion de la secuencia de un péptido en la
descripcidon, que podria ser un posible epitope reconocido por un anticuerpo no
constituiria nunca una definicion para este. En el concepto mencionado
anteriormente se sugiri6 que se definiera inicialmente el anticuerpo mediante su
SECUENCIA o mediante el numero del hibridoma que lo produce y después de
_hacer esta precision, se sefialara las propiedades del anticuerpo como son que se
une al epitope... en los residuos...... Esta recomendacion no fue seguida por el
solicitante y por ello las reivindicaciones 1 a 11 no pueden ser consideradas claras.

Las reivindicaciones 12 a 17 reclaman composiciones en las cuales el anticuerpo es
humano o humanizado o de ratén o quimérico o policlonal. Para poder reclamar este
tipo de composiciones el solicitante debe: i) Definir cual es el concepto comun
inventivo entre esta multiplicidad de anticuerpos, es decir cual es la secuencia comun
entre ellos, para poder establecer si constituyen un Unico objeto de invencién. v ii)
Realizar la definicion de cada uno de estos anticuerpos mediante la descripcion de la
secuencia que lo hace inventivo junto con la divulgacion de las cadenas peptidicas o
la estructura que lo convierten en anticuerpo humano, humanizado, quimérico o
policlonal.

Las reivindicaciones 18 a 20 reclaman composiciones donde el isotipo del anticuerpo
puede ser IG1, 1G4, 1G2 o IG3 o donde el anticuerpo comprende dos copias del
mismo par de cadenas ligera y pesada. Como se mencion0 anteriormente para
definir un anticuerpo hace falta su secuencia; siendo que las inmunoglobulinas 1,4,2,
y 32 ya son conocidas, entonces seria necesario divulgar la secuencia que le
confiere la actividad especifica anti Ap unida a la inmunoglobulina; de igual forma el
par de cadenas livianas vy ligeras repetidas deben ser divulgados junto con la
secuencia que le confiere la especificidad por el antigeno.

Las reivindicaciones 26 y 27 reclaman composiciones farmacéuticas que
comprenden un poli nucleétido que codifica por lo menos una cadena del anticuerpo
o las cadenas ligeras y pesadas para el mismo. Siendo que el anticuerpo
mencionado no ha sido definido, la reclamacion del poli nucleétido que codifica para
sus cadenas pesadas y ligeras no seria posible, mientras no se defina exactamente
cual es la secuencia de aminoacidos de dichas cadenas o la secuencia del poli
nucledtido que las codifica. Sin las secuencias no es posible establecer
exactamente cual es la materia a proteger y por ende tampoco es posible determinar
si existen diferencias con la materia existente en el estado de la técnica.

La reivindicacién 29 y dependientes reclaman composiciones que comprenden
polipéptidos que comprenden el extremo N- terminal de por lo menos los residuos 1-
5 del péptido AB. Dado que el.componente principal de la composicion reclamada es
el polipéptido, este debe estar claramente definido. ¢ Cual es la secuencia exacta del
péptido que se pretende proteger?

En la pagina 20 de la descripcidn (folio 22), se expresa que AB tiene varias formas



naturales y que “POR EJEMPLO” AB 42 tiene la secuencia:........... Teniendo en
cuenta que el alcance de la proteccion conferida esta dado por el tenor de las
reivindicaciones, el solicitante debe detallar la secuencia del péptido A especifico
que pretende reclamar, cuando se refiera a este en las reivindicaciones de
composicion. Una enunciacién de una posible secuencia dentro de un ejemplo no
se considera una definicion del péptido a proteger. Las reivindicaciones que
comprendan el péptido deben hacer referencia a una secuencia con un nimero de
identificacion y que se encuentre en un listado de secuencias a parte de la
descripcién.

Por lo anterior las reivindicaciones 1 y dependientes, 12-17,18-20,26-27,29 vy
dependientes no cumplen con el requisito de claridad en virtud del articulo 30 de
Decision 486.

Evaluacién de la Unidad de Invencion:

El articulo 25 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: “La solicitud de
patente sélo podré comprender una invencion o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un tnico concepto inventivo.”

En la presente solicitud se configuran 5 objetos de invencioén diferentes:

Las reivindicaciones 1 a 25 reclaman composiciones que comprenden anticuerpos
que se adhieren especificamente a un epitope dentro de los residuos 1-10 de AB.

Las reivindicaciones 26 a 28 reclaman composiciones que comprenden poli
nucledtidos que codifican para las cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos que
se unen especificamente a AB.

Las reivindicaciones 29 a 55 reclaman composiciones que contienen polipéptidos
que comprenden por lo menos los residuos 1-5N-terminales de Ap.

Las reivindicaciéon 57 y dependientes reclaman un método para screening de

anticuerpos activos en enfermedad asociada a depésitos amiloides. Que implica la

exposicion de anticuerpos a un péptido AB, siendo la union del anticuerpo evidencia
P de la actividad de este.

La reivindicacién 59 y dependientes reclaman un método para determinar la
actividad de evacuacion de una entidad biolégica que esta asociada con un antigeno
que implica la combinacién de la entidad biolégica asociada al antigeno, el
anticuerpo, y las células portadoras de receptores Fc; siendo la disminucion de la
entidad biologica evidencia de actividad evacuadora del anticuerpo contra en
antigeno.

Aparentemente los conceptos comunes a todos estos objetos son los péptidos Aj,

Segun lo anterior, los objetos de contenidos en la(s) reivindicacion(es) 1 a 25, 26 |
az28, 29 a 55, 57 y 59 (Folios: 327 a 337) no guardan unidad de invencion entre si. ' l

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 dias
contados a partir de la fecha de la 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 concesioén, se denegara la patente.
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