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Fecha de Solicitud : 28 de Septiembre de 2000

1. Yo, Emllic FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al oficio niimero 8588 notificado por fijacién en lista el 22 de Septiembre de
2005.

2. Medlante el ofido nimero B588 se puso en conocdimiento del solicitante el Informe que

contiene {as sigulentes observadones hechas por su Despacho sobre el examen de fondo de la
presente solicitud de patente:

2.1 Como resultado de la blisqueda de anterioridades se encontrd que 1a solidtud en estudio
corresponde con la solicitud Europea y publicada con el nimero W0123420. el andlisls del Informe
de bdsqueda Intemacional de la solidtud extranjera establece como documentos que afectan la
solidtud colomblana los sigulentes:

GOURLET PHILIPPE ET AL: "Vasoactive Intestinal peptide modification at position 22

allows discrimination between receptor subtypes. "EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY, vol.
348, no. 1, 1 May 1998 (1998-05-01), pages 95-99, XP0OD0989782 ISSN 0014-2999.
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Con el fin de agliizar el trémite, su Despacho suglere que junto con el documento
solicitado se presenten los argumentos que se consideren necesarios para demostrar gue este
articulo no afecta los requisitos de patentabilidad de !a Invendién.

Por otro lado, dado que el articulo mendonado es el resultado del eamen de
patentabliidad efectuado a la solicitud extranjera que corresponde con la solidtud Colomblana y
habiendo sido Imposible la consecudién de dicho documento, su oficina requiere que el solicitante
proporcione en un plazo que no excederd los 3 meses, la copla del articulo mencionado
anteriormente.

3. Atiendo a las observaciones reaitzadas mediante el oficlo nimero 8588 de ia manera
sigulente:

Presento junto con este memorial 1a copla del articulo requerido por su Despacho para
efectos de demostrar que no afecta los requisitos de patentabliidad de la presente Invencién.

El articulo de Gourlet, et al., revela polipéptidos de tipo vasointestinal VIP en donde los
grupos aminodcidos ubicados en la posiclones 22 y 24 han sido modificades. Sin embargo, este
articulo no ensefia nl sugiere polipéptidos que sean agonistas selectivos de R3 nl tampoco fa
posiblikiad de realfzar modificaciones a los polipéptidos para produdr agonistas R3 como es el caso
de la presente Invencién. Ademds, este artfculo tampoco ensefia nl suglere las sustitudones de
aminodddos y/o las adidones de estos como se relvindica en la presente Invencién. Como bien se
sabe en @ dmbito de las clendas farmacéuticas y por una persona versada en la materia, el
procedimiento lievado a cabo en |a presente Invencién no es una simple utilizacién de la tecnologia
existente para produdr pollpéptidos que sean selectivos por un subtipo de receptor sino que por el
contrario lleva consigo una actividad inventiva. Por ejemplo, Gourmet, et al plantea la hipétesis
de que la Glutamina estando en la posicén 24 del péptido vasointestinal (VIP) provocarfa o darfa
lugar a la selectividad por los subtipos de receptores VIP1/PACAP (seccidn 3, pdg. 97). Sin
embargo, [Gin24] VIP no present actividad diferente del péptido vasointestinal (VIP) en cuanto a
su afinidad por los receptores VIP1/PACAP o VIP2/PACAP,

Por lo tanto, tenlendo en cuenta los anteriores argumentos, la creadon de un polipéptido
que posea afinidad selectiva no se deriva de manera obvia de los conodmientos de una persona
versada en la materia.
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Tenlendo en cuenta que de esta manera he demostrado que dicho articulo no afecta la
patentablidad de la presente invencién, solicito que se le otorgue el privilegio de patente solicitado.

4. DOCUMENTOS ADJUNTOS: Junto con este memorial presento el sigulente documento:
4.1. "GOURLET PHILIPPE ET AL: "Vasoactive Intestinal peptide modification at position 22

allows discrimination between receptor subtypes. "EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY, vol.
348, no. 1, 1 May 1998 (1998-05-01), pages 95-99, XP000989782 ISSN 0014-2999".

Bagots, 19 DIC. 2005
Sefiora Jefe, (
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Sacretin snd growth bormone relessing factor (GRF) hewe & wesk affinity for VIP (vasoactive intestinal paptide) /PACAP (pltnitary
adenylae cyciass sctivating polypeptide) receptors, but diserimsinate between VIP, /PACAP mad VIP,/PACAP receptons. This previously
allowed o to develop modified sceretin sd GRF derivatives as high affinity and highly selective VIP, /PACAP recepeor Hgands. We
tested the hypothesh thet the presence of & Gln residoe & pasition 24 and & Len realdue at position 22 was maponsible for thedr
VIP, /PACAP mceptor selectivity. [Oin® IVIP was not difforent from VIP but [Leu™ JVIP had a 100-fold lower affinity for VIP, /PACAP
receptors 83 compered o VIP, /PACAP mosptors. The substiimtion of Tyr™ by Phe™ in VIP had no significant effect on the recogaition
of both receptors but [AWZ IVIP bad a redoced affinity for te VIP, /PACAP receptor. This indicaed that sa sromatic residus al position
22 of VIP wes roquired for a high affinity for the VIP,/PACAP receptor but not for the VIP, /PACAP recoptor. © 1998 Elsevier Sclence
B.vV.

Kaywards: VIP (vasoactive intestinal poptide) snalog: VIP, /PACAP masptor: VIF, /PACAP receptor

1. Istroduction

VIP (vasosctive intestinal peptide) recognizes two dis-
tinet high-affinity receptors, named the VIP,/PACAP
VIP,/PACAP receptors, thz have been cloned in ram
(Ishibarn ot al, 1992 Lntx et al, 1993) snd humens
(Couvinesu ct al., 19%4; Svoboda et al, 1994). The mouse
VIP,/PACAP rocepiar has also been cloned (Inagaki ex
al, 1994). Both recepior subtypes are coupied to O, pro-
teins and their occupancy by agonists stimulntes adenyiate
cyciase activity. VIP and PACAP am equally potent on
both receptors and do not exhibit a significsrt preferencs
for one recepior sublype. The tissve distribution of the
mRNA coding for each receptor subtype has boen investi-
gated by In situ hybridization (Usdin et al., 1994) and has
revealed a tissne-gpocific expression.

We recently found that the cyclic peptids snalogoe of
VIP, RO 25-1553 (O"Donnall et al, 1994a.b) (see Fig. 1),

* Comesponding author, Tel: +32-2-535-601% fux: +32-2-333-61%0

0014-2900 /98 /31900 © 1998 Elwvier Scismes B.V. All rights msurved.
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is a highly selective agonist ligand for the VIP,/PACAP
receptor subtype (Gouriet ot al, 1997a), Secretin mnd
growth hormone releasing factor (GRF) have poor affinity
for VIP, /PACAP receptons, and almost no affinity for
VIP,/PACAP recepton (Gourlet et al., 1997b). We took
advantage of this property io develop seloctive agonists
(Qourlet et al., 1997b) and a selective antagonist (Gourlet
et al,, 1997c) for the VIP, /PACAP receptor. The location
of the two receptor sublypes in the i bruin was shudied
with these new tools (Vertoogen et al, 1997) and con-
firmed the results obiained by in situ hybridization.

Coamparison pf the amino scld sequences of non-selec-
tve VIP/PACAP recepur ligands snd of selective
VIP, /PACAP recepior Hgands (Fig. 1) suggested that the
amino acid residues st position 22 and 24 conld be impor-
tant for recepior discrimination: the selective VIP, /PACAP
receptor ligands had a leucine (L) residue instead of a
tyrosine (Y) regidue at position 22 snd a glutamine (Q)
regidue instead of atanine (A) or asparagine (N) at position
24 of PACAP snd VIP, respectively.

W prepared [Leu™ IVIP and [Gin™ IVIP and evaluated
their ability to interact with mt and human VIP, /PACAP
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Fig. . Amino seld mcuences of the VIP, sslective pepelde. RO 251943
(O'Domnell m oL, 1994ab), of e two Aoc-saleeshvn ngoass (comman

mnd VIP,/PACAP receptors. [Leu2IVIP bot not
[Gia™ VIP had a reduced affinity for the VIP, /PACAP
receptor. Sirnilar results were obtained with {Ala® V1P bt
not with [Phe®]VIP, indicating the erucial role of an
aromatic residue at position 22 of VIP for a bigh-affinity
intecaction with the VIP, /PACAP recaptor.

2. Materials and mefhads
2.1 Cell lines

Four Chinese hamster ovary (CHO) cell lines expross-
ing recombinant receptors were used for receptor charac-
terization. The cell lines expressing the mt VIP, /PACAP
(850 fmot/mg of recoptor of membrane protein) and the
human VIP; /PACAP (200 final receptor mg ™' membrane
protein) recoptors were previously described (Cicoarellf ot
AL, 1954; Swvobods ct al., 1994). The cell Hne expressing
the cst VIP,/PACAP receptor (500 fmol receptor/mg
membrane protein) was kindly provided by Dr. EM. Lutx
from the MRC Brain Metabolism Unit, Bdloburgh, sad the
cell line expressing the human VIP, receptor was estab-

by
in pcDNA 3 plasroid (Invitrogen) and selaction by sub-
cloning of & CHO cell clone expressing arcund 800 finol
of receptor/mg membrmne protein. This clans has already
boen used in previons studies (Gourist et al, 1997he).
All the cell linss were culiured in the same modium, as
described previously (Ciocarelli et al, 1994),

22. Membrane preparation and recapior identlfication

Transfected CHO cells wers harvested with a rubber
policeman and pelisted by low-speed centrifugation; the
supernatant wes discarded and the cells wers lysed in |
mM NaHCO, solution snd immedistely fropen in Hguld
nitrogen.

After thawing, the lysate wes first centrifuged at 4°C for
10 min at 400 X g and the supernatant was frther con-
trifuged at 20000 X g for 10 min. The peflet, resuspended
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in | mM NaHCO,, wus used immediately as a erude
membrane fraction.

Binding was performed as described (Clecarelli et al,,
1994; Vertongen ct al., 1997), wing ["*IIVIP for charee-
terization of the rat and human V1P, receptor sad ['[JRO
25-1353 for characterixation of rat and buman VIP, recep-
tors, ["“[IRO 25-1553 had a 3-foid higher effinity than
['*10VIP for VIP,/PACAP receptons. so that the results
obisined with this tracer were technically more sutisfic-

. The competition curves cbiained with [*[VIP and
[™IIRO 25-1553 were superimposable (Vertoagen e al.
1997), In all cases, non-specific binding waa defined as the
residual binding in the presence of 1 uM VIP. Binding
was performed at 37°C kn 8 20-mM Tris-raaleate, 2 mM
MgCl,, 0.1 mg mi™! bacitracin, 1% bovine serum albo-
min (pH 74) buffer. Bonnd ndioactivity was separated
from free by filtration through glass fikre GF/C flters
presoaked for 24 h in 0.01% polysthylensimine and rinsed
three times with & 20 mM (pH 7.4) sodivm phosphaie
buffer containing 1% bovine serum albumin. Adeylste
cyclase activity was determined by the procedurs of Sy-
lomon et sl (1974). Membrane protein (3-15 xg) was
Incubated in a total voinme of 60 ul containing 0.5 mM
{a-2PJATP, 10 #M GTP, S mM MgCl,, 0.5 mM BGTA,
1 mM ¢AMP, | mM theophylline, 10 mM
phospho(enal)pyruvats, 30 ug/ml pyruves kisase and 30
M Tris-HCl at o finat pH of 7.5. The reaction was
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Fig. 1 Inhibitkon of [**IVIP binding i0 membramss from CHO colls
onpresting the rt VIP; /PACAP mocpter (xpper pemal) and of [2°1] RO
VIR, /PACAP g G pc by VIO I o Qs
VIR, /PACAP megpor

(D), IFEVIP (PRe™IVIF) (O) mad [LPIVIP (Lew™IVIP) (A), The
romnlat ave the gmans Of oRe exporiments,
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Fig. 3. Dase—sffsci coyves for adenylete cyclae sctivadon of membranes
ﬁumﬂmummmWﬁmrd
snd o me VIP, /PACAP recoptor (lower passl) by VIP (@), A2 VTP
QAR IvIP) (O), [P2 VIP (Phe® VIF) (O) md [LP VTP (L™ VIP)
(A) Tia sdenyinio cyclae activity Incyeassd from 40 i 300 and 30 to
240 pmol cAMP /ruin per mg protein b the pesesco of §| aM VIP
mesbrans frown colls cxpreming rat VIP, /PACAP und mt VIF, /PACAP
recoptors, respocsively. The rexalt, anprassd 53 % of the meimal wios
shealned In the presence of 1| xM VIP, s e ;e of threso

. § .

initiated by adding membeanss and was tarminated ufier a
15-min incubstion at 37°C by adding 0.5 ml of a 05%
sodium dodocylsulfaie solution contsining 0.5 mM ATP,
0.5 mM cAMP and 20000 cpm [8-"HjcAMP, cAMP was
scparuted from ATP by two successive chromatography
steps on Dowex 50 W X 8 and neutral slumina.

2.3. Peptide synihesis

The peptides were synthesized as C-lerminel symides by
solid phase methodology on an sutomated Applied Bicsys-
tems sppamstus (Fosier City, CA), using the 9-fluoren-
yhimethoxy carbomyl straegy (Ambeosivs et al, 1989).
They were pumified by reversed-phase chromatography on
Jord-Gel DVB 300 A (10 ] cm) and by lon exchangs
chromatogrepby on Mono 8 HR 5/5. Peptide puckty (>
95%) was sssemed by capillary electrophoresis and the
sequence conformity was verified by sequencing and elec-
(rOSpINY Miss ppectromeiry.
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3.1. Inssraction of [Gix™ ]VIP and [Leu®* IVIP with VIP, /
PACAP- and VIPy /PACAP receptors

As mentioned in the introduction, [GIn®IVIP md
[Leu®}VIP were symhesized to test the hypothesis, based
on amino scid sequences comparison (Fig. 1), Dt the
introdhuction of & glhutemine at position 24 snd a leucine at
position 22 would pramete sclectivity for the VIP, /PACAP
recepior aubtype. [Glo™ JVIP was pot different from VIP,
in texms of both iz affinhiy far the mi- mnd hwnhan recom-
bkinmnt VIP, /PACAP and VIP,/PACAP recepiors (Table
1), and ity shility to stimulsse adenryleie cyclsse activity
(resuhts not shown). {Leu™ [VIP was indistinguishable from
VIP at both rat and human VIP, /PACAP recoptors bt
was 100-fold less poient than VIP s the VIP,/PACAFP
receptors (Figs. 2 and 3 and Table 1).

3. Remilts

3.2. bweraction of [ Pha JVIP and [Ala®* IVIP with VIP, /
PACAP- and VIP; / PACAP receptorz

These two analogues were synthesized to test whether
the Jow affinity of [Len®™ JVIP for the VIP, /PACAP recep-
tor was doe 10 the lack of an aromatic function or to its
replacemsnt by a highly ic resh

(Phe® VTP was similar to VIP (which has @ Tyr residne
ot position 22) and [AL®]VIP wee compamble
[Lew®VIP in all the systems tasted The affimity of

bum

Tubls |
ICp Walmes (i nM) for bimlizy of VIP, [OR™VIP, [La®]VIP,
DPaeIViP wal (AWTIVIP w o 2ad hsam VIP, /PACAP smd
VIP, /PACAP recopiors
Poptiiuwstad Iy, (aM)

Rat Homan

VIR, / A T4 ViR, / VIR, /

PACAP PACAP PACAP  PACAP
anm ™) 30000 100 30000
Secrati® 300 30000 190 5000
viP 2 10 2 1
Cu* v 2 k| 1 3
La®viP 3 800 [ 1000
[Phe®vIP 1 20 1 10
APV 4 ] 0 1000

*Previomly poblished data (Oauries e al,. 199Th)
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4. Discusglon

Owing tn the broad distribution of the VIP receptors in
the pulmonary systema, gastrointextinal uracl, genito-urinary
tract, 05 well av in versels, heart, endocrine glands, brala
end immemocompetent cells, the potential spplications of
VIP s 2 drug am Jarge, but the expectsd usdesired effects
are oumearous. The recont discovery that VIP interacts with
cell distributions, and the development of selective ago-
pims (Usdin et al,, 1994; Gourlet et al, 1957abc) has
incressed Intorest In pharmacological applications of this
class of peptides. At present, relmively Hule Iz imown
sbout the structural basis for the high-affinity inleraction
of VIP with each mcepior cless,

We previously established that the carboxy terminus
was important for VIP,-VIP, recepior disceimination; ana-
logues truncated mt the carboxy terminus had & decreased
affinity for both VIP recepinra bat this effect was more
pronoonced for the VIP,/PACAP reccpior than for the
VIP, /PACAP receptor (Gourtet et al, 1996a). Conversely,

analogues that were carboxy<erminally extended had s -

highor affiity for the VIP,/PACAP receptor than for the
VIP, /PACAP receptor (Gonriet et al., 1996b). Stodies
condurted before the molecular clonlag of the VIP,- and
VIP,/PACAP receptors on SUP-T! cells (that express the
VIP,/PACAP receptor: Robberechs et al, 1939; Svoboda
et al., 1994; Robberecht et al, 1996) and on rat Jiver and
pancreatic membranes (that express the VIP, /PACAP re-
cepior: Robberecht ot al., 1987) suggesied that amino-

- terminally modified VIP snalogues also had the ability to

discriminate between the two receptor subclnsses: [p-
Ah‘Nand[mm‘thdnlmmm
for VIP, receptors than for VIP,/PACAP recepiors. These
results were recently confimmed with the recombinant re-
ceptors (Gourlet et al., 1997d).

The prasent deta indicate that the side chain of the
amino acid residue et position 22 Iy also of importance for
receptor discrimination: sn aromatic residue (ryrosine or
phenylatanine) 1s necessary for a high-affisity inseraction
with the VIP,/PACAP receptor bul not with the
VIP,/PACAP reoeptor. Indeed, the introduction of 8 hy-
drophobic residune (loucine or slanine) In thet position
markadly recdoced the affinity of VIP for the VIF, /PACAP
receptor only.

The cheervation that [AL® IVIP is a full agonist with a
high affinity for bvman- and mt-VIP, /PACAP receptons
suggests that a reinterpretation of previess data from
O'Duuulleul..lﬂlism.mlnﬂnnm
MﬂPmmymﬁﬁdﬁmﬂqh
algnine substitations (‘Als-Scan”) snd tasted the peptides
mlindin;umwllhﬂuﬁgndhnmlmm
mmmmumamm
tracheal preparations, and, in vive, by peptide imstiflation
im0 the trachea. In all thess experimental models, the
[Al™IVIP anslogue was 30- o 400-fold less posen: than

BNEDOCID: OF__08aMcIA _ 1>

the corresponding [Tyr®] peptide. This suggests thy the
VIP,/PACAP recoptors were the main nontributors o the
ViP-induced broncho-tracheal relsxation. This conclosion
is in line with the finding that the sishle VIP analogus RO
25-1553, » potent broncho-relaxing agent (O'Donmei] et
al, 1994a), is » highly selective VIP,/PACAP rceptor
agonist (Gourlet et al.. 19971). In membranes from total

located on the epithelinl cells (Uadin et al., 1994). Thus,
tho prosent resultz, besidas offering new perspectives for
the dealgn of solsctive gnalogues, also foous the attentlon
oo the fact tha: the previously published VIP ‘Ale-Scan®
(ODonpell ot al, 1991) was probsbly wested 65
VIP,/PACAP recepters only.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, 8e le comunica:

Documentos estudlados:

Los textos estudiados fueron:

La descripcién (Follos:2 a 72 )

Las reivindicaciones 1 a 18 (follos 280-230) que reemplazan las relvindicaciones 1 a
27 (folios: 73 a 75). ]

El concepto técnico “44%1 y la respuesta a dicho concepto radicada el 19 de
diciembre de 2005.

La presente solicitud reivindica prioridad US N° 08/407.832 de28 de septiembre de
1989 y 08/505.280 de 15 de junio de 2000 y cumple con lo establecido en los
articulos 9, 10 y 11 de la Daclsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
La fecha de prioridad para las secuenclas 5-53 seré del 28 de septiembre de 1898 y
para las secuencias 57-95 y 97 a 202 seré 15 de Junio de 2000.

Objeto de invencién:

El objeto de la presente solicltud se reflere a polipéptidos relacionados con
VIP/PACAP agonistas R3, Gtlles en el tratamiento diabetes tipo 2, del estado pre-
diabético de tolerancla a la glucosa deteriorada, para estimular la liberacién de la
Insulina en forma dependients y para la terapia del asma. También hacen parte de
la invencién los polindcletidos que codlifican para dichos péptidos y los vactores que
los comprenden, asl como las células transformadas con dicho vector y el método
para producir el péptido recombinante.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se claslificéd en la IPC A61K 38/00.
Claridad de Ia solicltud:

8 articulo 30 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina esteblece que: “Las
reMindicaciones definirdn la materia que 56 desea proteger medianis la patente. Deben ser claras y



concisas y estar enferamente sustentadas por je descripcion.

Laa relindicaciones podrén ser independientes o dependienies. Una relvindicecion serd independients
cuando defina la materia que se desea proiager sin referencia a oira relvindicacién anterior. Una
relvindicacién serd dependiente cuando defina la maieria que se desea proteger refiriéndose a una
relvindicacion anterior. Una relvindicacién que se reflera a dos o més relvindicaciones anteriores s
considerard una reivindicecidn dependiente multiple.”

La relvindicacién 1 reclama muchos péptidos argumentando que el concepto que los
une, es que todos ellos son agonistas selectivos del receptor R3 y generan un
incremento en los niveles de insulina mediados por glucosa. Sin embargo,
solamente a una porcién de todos los péptidos reclamados se les ha comprobado la
actividad Inductora de Insulina medlada por glucosa, y estos son mas precisamente
los identificados como SEQ ID: 5,6,8,12,13,15,16,18,32,43,47,52,72,83,86,87.
Adicionalmante, la misma cldusula reclama “derivados y variantes® de los péptidos,
donde los términos “derivados y varlantea®, no definen estrictamente la materia a
proteger y por o tanto no limitan el alcance de (a proteccién solicitada. Ahora blen,
tenlendo en cuenta que no todos los péptidos reclamados encuentran
enteramente sustentados en la descripcidn respecto a su actividad y selectividad R3,
y que la misma cldusula abarca muchas opciones, se encuentra que ésta no es
clara, no es concisa y podria padecer de falta de unidad de Invencién. De igual
manera se verian afectadas sus relvindicaclones dependientes.

La reivindicacién 2 reclama un poli nucleétido que codlfica cualquiera de los péptidos
anteriores, o una variante degenerada del mismo. El término “variante”®, no es
limitativo y por lo tanto también convierte la clausula en amplia y especulativa.

De acuerdo con lo anterior las relvindicaciones 1,2 y dependientes no son claras en
términos del articulo 30 de la Decision 486.

Evaluacién de la Unidad de Invencién:

£l articulo 25 de la Decisién 488 de fa Comisién de la Comunidad Andina establece: "La saiicitud de
paiente siio podrd comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadss enire i, de
manera que conformen un Unico concepio inventivo.”

Tal como se menciond en el concepto técnico 1451 la presaente Invencién no se
relaciona con una Unica invencion, ni con un grupo de invenciones vinculadas
mediante un Gnico concepto comin inventivo. Para ello, todos los péptidos
reclamados deben contener una caracteristica técnica comun; pero ademés de eso
dicha caracteristica comiin debe ser una contribucién al estado de la técnica. Es
decir, no puede ser conocida y debe cumplir por si mima con el requisito de nivel
inventivo.

Por otra parte, para este caso especffico varios péptidos se pueden considerar
dentro de un mismo grupo (nicamente sl todas las alternatlvas (posibles péptidos)
tienen la misma naturaleza; esto significa qua: todos los péptidos deben tener(l) una
propiedad o actividad comun (enteramente sustentada en la descripcion), y (li) una
estructura com(n; es decir, fodos las altemativas (péptidos) deben poseer una
unidad estructural (secuencia) que ocupa una porcién importante de la molécula y
que puede ser la responsable de Ia actividad. Sl por el contrario, dicha unidad
estructural ocupa solamente una pequefia porcién de la molécula, entonces ésta
debe constituir una estructura “distintiva® respecto de io que ya se conoce en el
estado del arte para moléculas con la misma actividad o actividad similar. (tales
como VIP/PACAP conocidas).



Los péptidos reclamados en la relvindicacién 1 y en general en el capitulo
reivindicatorio no cumplen con las condiciones menclonadas anteriormente, por
cuanto no existe una estructura compartida por todos ellos, que a su vez, no este
presente en los péptidos relacionados que se conocen en el estado de ia técnica.
Asi mismo, tampoco se ha demostrado que todas las altemnativas reclamadas
presenten la misma actividad.

De acuerdo con lo anterior la relvindicaclén 1, sus dependientes y en general el
capitulo relvindicatorio no cumplirfan con el requisito de Unidad de Invencién
estipulado en el articulo 25 de la Declislén 486.

Cabe mencionar que las anteriores objeciones ya hablan sido efectuadas en el
concepto técnico 1451 al que el solicitante di6 respuesta con un capitulo
relvindicatorio presentando los mismos defectos. De esta manera ge recomlenda
que el solicitante efectie un andlisis de los péptidos cuya efectividad fue divuigada
en la solicitud, y determine cual es la estructura nventiva comiin entre ellos de tal
forma que se pueda establecer que constituyen una Unica invencién. Si esto no
fuere posible para todos los péptidos, el solicitante podria presentar solicitudes
divisionales para los grupos con caracteristicas técnicas diferentes.

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsldn 486 de [a Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la facha de la notificaclén 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 conceslén, se denegaré la patentse.

Notifiquess el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo pri de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME . SPEDES DE VERGEL
Jofe de la Divijién de Nuevas Creaciones
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