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No. Solicitud Internacional PCT/US2008/083659

Fecha de Presentacion Internacional  14/Noviembre/2008

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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folics 106 a 199 7/Abril/2010
Reivindicaciones; Folios 200 a 208 7/Abril/2010
Folios 244 a 251 7/Abril/i2010
Listado de Secuencias: Folios 210 a 221 7/Abril/2010
Dibujos: Folios 222 a 233 7/Abril/2010
Prioridad: US 60/988,481 16/Noviembre/2007
US 61/019,747 8/Enero/2008

2. Analisis de la Prioridad

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

Titulo de la solicitud: "Anticuerpos especificos para la forma de protofibrillas de la
proteina beta-amiloide”.
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de anticuerpos para
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
Para resolver este problema técnico la sohcntud en estudio proporciona un anticuerpo
especifico para la forma de protofibrillas de la proteina beta-amiloide.

|
El objeto de la presente Solicitud se relaciona con fa Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): GO1N 33/53.

I
4, De la Solicitud de Patente .

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1y 4 utilizan las expresiones “que interactua especificamentey
presente una afinidad medible a un epitope conformaciona! de una forma de
protofibrilla de péptido de AR”, “donde dicho anticuerpo presenta minima o ninguna
afinidad para formas monoméricas o diméricas de peptido de AB°, que son
resultados a alcanzar y no definen al anticuerpo porque la invencién no queda
definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacién incluiria no sélo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las aiternativas presentes o futuras
que lleguen a ese resultado. Se requiere reemplazarlo por las caracteristicas
esenciales o estructurales que contribuyen a la obtencién de ese efecto, como Ia
secuencia de aminoacidos de las regiones variables de las cadenas pesada y ligera
o la secuencia de aminogcidos de las seis regiones determinantes de
complementariedad, en su conjunto.

]
Las reivindicaciones 8, 9, 28 y 29 no son claras porque reclaman un anticuerpo que
comprende una cadena liviana variable o una cadena pesada variable. No se
encuentra soporte en la descripcidn que un anticuerpo que comprenda solamente
una cadena comparta la misma actividad que un anticuerpo que comprende las dos
cadenas. Se requiere al solicitante caracterizar un anticuerpo por la secuencia de
aminoacidos de las regiones variables de las cadenas pesaday ligera o la secuencia
de aminodcidos de las seis regiones determinantes de complementariedad, en su
conjunto. ‘

]
La reivindicacion 6 designa el anticuerpe cemo 13C3. Se sugiere complementar esta
reivindicacion por las caracteristicas esenclales de un anticuerpo como se menciona
en lineas anteriores. |

La reivindicacion 15 carece de concision porque utiliza la expresion “un fragmento de
region variable que interactia especificamente con la forma de protofibrilla de

péptido de AB, lo que no permite definir el alcance de! objeto que se busca proteger.
I
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Se requiere al solicitante definir el polipéptido por su secuencia de aminoacidos y
aclara si se trata del anticuerpo de la reivindicacion principal.

Las reivindicaciones 16 - 18 hacen referencia al “método de acuerdo con la
reivindicacion 15", Sin embargo, la reivindicacién 15 se refiere a una compaosicidon
farmacéutica. Se sugiere hacer la aclaracion respectiva.

Debido a que la solicitud se refiere a material bioldgico, es necesario presentar el
Certificado de Deposito para el hibridoma al que se hace referencia en la
reivindicacion 19.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere a
6 Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Anticuerpo que comprende las seis CDR expuestas en SEQ ID NOs: 13, 14, 15,
20, 21y 22. Reivindicaciones 1 - 8 y 19 parcialmente.

2° Método para producir un anticuerpo monoclonal. Reivindicacion 10.

3° Método para cuantificar la cantidad de una forma de protofibrilla de péptido B~
amiloide. Reivindicaciones 11 - 14.

4° Un acido nucleico que codifica la proteina de SEQ ID NO: 7 y que comprende la
SEQ ID NO: 8. Reivindicaciones 20 — 23 y 28, parcialmente.

5° Un &cido nucleico que codifica la proteina de SEQ ID NO: 5y que comprende la
SEQ ID NO: 6. Reivindicaciones 24 — 27 y 29, parciaimente.

6° Una composicion farmacéutica que comprende un fragmento de region variable
que interactua especificamente con la forma de protofibrilla de péptido de AB.
Reivindicaciones 15 — 18.

No se guarda un concepto comun inventivo porque las moléculas de los grupos
inventivos 1, 4, 5 y la molécula que comprende el grupo 6 no comparten una
estructura esencial para la actividad comun y porque un anticuerpo que se une
especificamente a un epitope conformacional de una forma de protofibrilla de
péptido de AB ya habia sido divulgado en tos documentos D1, D2 y D3. Asi mismo,
los métodos de los grupos inventivos 2 y 3 carecen de unidad entre si porque no
comparten un concepto comun inventivo.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

6. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: Noviembre 16 de 2007, y se encontraron los siguientes
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documentos que anticipan el objeto de esta solicitud.

Item Documento Titulo: Fecha de Publicacion
Immunogens and corresponding
antibodies specific for high

molecular weight aggregation "
intermediates common to 14/Diciembre/2006
amyloids formed from proteins of
differing sequence
Monoclonal antibodies specific for
high molecular weight aggregation
D2 US20070110750 intermediates common to 17/Maye/2007
amyloids formed from proteins of
differing seguence
Antibodies specific for soluble
03 WO2005123775 amyloid beta peptide protofibrils 29/Dictembre/2005
and uses thereof
I
D 1http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2006280733A1&
KC=A18FT=D&ND=8date=20061214&DB=8&locale=en EP divulga un anticuerpo aislado que
interactia especificamente con un epitope conformacional de una forma de

protofibrilla de péptido de AR (Pag. 1, parrafo 7).

D1 WS520060290733

D2http:/iwww.google.com/patents/US200701107502dq=US20070110750&hI=en&sa=X&ei=gpFnUJKS
Eo788QTC64DABWAvVed=0CC4QBAEWAA ensefia; un anticuerpo aislado que interactta
especificamente con un epitope conformamonal de una forma de protofibrilla de
peptido de AB (Pag. 2, parrafo 10 y Pég. 4, parrafo 44)

D3http:/iworldwide espacenet. comloubllcatronDetallslb|bl|o'>CC WO&NR=2005123775A18KC=A1&FT
=D&ND=38date=20051229&DB=EPODOC&locale= en EP divulga un anticuerpo aislado que
interactia especificamente con un epltope conformacional de una forma de
protofibrilla de péptido de AR (Resumen). |

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Grupo Inventivo 1 !

I
La reivindicacion 1 consiste en un anticuerpo aislado que interactua
especificamente y presenta una afinidad medible a un epitope conformacional de
una forma de protofibrilla de péptido de AB, por o cual el epitope de protofibrilla esta
representado por una regidon expuesta dé una forma de protofibrilla de AB que
comprende la secuencia de amincacidos glie se expone en SEQ ID NO 2, en donde
dicho anticuerpo presenta minima o ninguna afinidad para formas monoméricas o
diméricas de péptido de AB.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:;

Caracteristicas

. D1 D2 D3
esenciales
Un anticuerpo aislade | Un anticuerpo aislado | Un anticuerpo aislado | Un anticuerpo aislado
gue interactua que interactua gue interactia que interactua
especlficamente y especlficamente con especificamente con especificamente con
presenta una afinidad | un epitope un epitope un epitope

medible a un epltope conformacional de una | conformacional de una | conformacional de una
conformaciconal de una | forma de protofibrilla forma de protofibrilla forma de pratofibrilla

forma de protofibrilla de péptido de AR. de péptido de AR. de péptido de AB.
de peptlido de AB, por

lo cual el epitope de (Pag. 1, parrafo 7) (P&g. 2, parrafo 10y (Resumen)
protofibrilta esta Pag. 4, parrafo 44)

representado por una
region expuesta de
una forma de
protofibrilla de AR que
comprende la
secuencia de i
aminocacidos gque se I
expone en SEQ ID NO 1
2, en donde dicho
anticuerpo presenta
minima o ninguna
afinidad para formas
monoméricas o ’
diméricas de péptido
de AB,

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en los documentos D1, D2 y D3 porque:

D1 ensefia un anticuerpo aislado que interactua especificamente con un epitope
conformacional de una forma de protofibrilla de péptido de AB (Pag. 1, parrafo 7). D1
tambien divulga que el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal (Pag. 9, parrafo 104),
un anticuerpo monoclonal humanizado (Pag. 9, parrafo 105) y una composicién
farmacéutica que comprende el anticuerpo (Resumen).

D2 divulga un anticuerpo aislado que interactia especificamente con un epitope
conformacional de una forma de protofibrilla de péptido de AR (P4g. 2, parrafo 10y
Pag. 4, parrafo 44). El documento D2 también ensefia que el anticuerpo es un
anticuerpo monoclonal (Pag. 4, parrafo 44), un anticuerpo monoclonal humanizado
(Pag. 6, parrafo 53).

D3 ensefia un anticuerpo aislado que interactia especificamente con un epitope
conformacional de una forma de protofibrilla de péptido de AR (Resumen).

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en los
documentos D1, D2 o D3.
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Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 y las'reivindicaciones 4 — 7 no mencionan
alguna caracteristica que haga nueva al anticuerpo de la reivindicacién 1, por to cual
se considera que no son huevas.

Grupo Inventivo 2
b

La reivindicacién 10 consiste en un método para producir un anticuerpo monoclonal

que se une especificamente in vitro a un eplfope conformacional de una forma de

protofibrilla de péptido B-amiloide mientras que presenta minima afinidad a tas

formas de bajo peso molecular de péptido B-amiloide, que comprende:

(a@)inmunizar a un mamifero con la forma,de protofibrilla de péptido B-amitoide;

(b)cuttivar células B de dicho B-amiloide;

(c) crear hibridomas desde las células B cultivadas, en donde dichos hibridomas
producen anticuerpos; y !

(d)seleccionar hibridomas que producen anticuerpos que se unen
especificamente a la forma de protoﬂbrllla de peptido B-amiloide mientras que
presenta minima afinidad a formas monoméncas o diméricas de péptido -
amiloide.

3
Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

k

S e ke = e e e o e —

Caracteristicas esenciales D3 |

|
|
|

Un método para producir un anticuerpo l Un método para producir un  anticuerpo
monaoclonal que se une especificamente in vitro a ' monoclonal que se une especificamente in vitra a
un epitope conformacional de una forma de un epitope conformacional de una forma de |
! protofibrilla de péptido B-amiloide mientras que | protoﬁbnlla de péptido B-amiloide mientras que
presenta minima afinidad a las formas de bajo presenta minima afinidad a las formas de bajo !
pesc molecular de péptido B-amiloide, que , peso molecular de peptido B-amiloide, que

! comprende: comprende !

(@) inmunizar a un mamifero conla formade | , (a) inmunizar a un mamifero con la forma de
protofibrilla de péptido B-amiloide; , protofibrilla de péptido B-amiloide;

(b) cultivar células B de dicho B-amiloide; b (b) cultivar células B de dicho B-amiloide; |

(c) crear hibridomas desde las células B | () crear hibridomas desde las células B
cultivadas, en donde dichos hibridomas cultivadas, en donde dichos hibridomas !
producen anticuerpos; y - producen anticuerpos; y

(d) seleccionar hibridomas que producen l (d) seleccionar hibridomas que producen
anticuerpos que se unen especificamente anticuerpos que se unen especificamente |
a la forma de protofibrilla de péptido B- a la forma de protofibrilla de péptido -
amiloide mientras que presenta minima amiloide mientras que presenta minima |

afinidad a formas monomeéricas 0|' afinidad a formas monoméricas o
dimericas de péptido $-amiloide. diméricas de péptido B-amiloide,

|
J{Pags. 18-20, ejemplos 2 y 3) |

Las caracteristicas esenciales del métedo de la reivindicacidon 10 habian sido
divulgadas previamente en el documento D3, el cual ensefia un método para
producir un anticuerpo monoclonal que se une especificamente in vitro a un epitope
conformacional de una forma de protofibrilla de péptido B-amiloide mientras que
presenta minima afinidad a las formas de bajo peso molecular de péptido B-amiloide,
que comprende: a) inmunizar a un mamifero con la forma de protofibrilla de péptido
B-amiloide; b) cultivar células B de dicho B-amiloide; ¢) crear hibridomas desde las
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células B cultivadas, en donde dichos hibridomas producen anticuerpos; y d)
seleccionar hibridomas que producen anticuerpos que se unen especificamente a la
forma de protofibrilla de péptido f-amiloide mientras gue presenta minima afinidad a
formas monoméricas o diméricas de péptido B-amiloide (Pags. 18-20, ejemplos 2 y
3).

En consecuencia, la reivindicacién 10 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

Grupo Inventivo 3

La reivindicacién 11 consiste en un metodo para cuantificar la cantidad de una
forma de protofibrilla de péptido 3-amiloide en una muestra de tejido o de fluido, que
comprende:

(a) obtener la muestra de tejido o de fluido de un sujeto;

(b)poner a la muestra de tejido o de fluido en contacto con un anticuerpo o un
fragmento de €l que se une especificamente a la forma de protofibrilla de
peptido B-amiloide mientras que presenta afinidad minima a las formas de
bajo pesc molecular de péptido B-amiloide; y

{c) cuantificar la cantidad de la forma de protofibrilla de péptido B-amiloide en la
muestra.

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

Caracteristicas esenciales D3

Un métoda para cuantificar la cantidad de una
forma de protofibrilla de péptido -amiloide en una
muestra de tejido o de fluido, que comprende;

a) obtenerla muestra de tejido o de fluido de |

un sujeto;

b) poner ala muestra de tejido o de fluido en
contacto con un anticuerpo o un
fragmento de &l que se une
especificamente a la forma de protofibrilla
de peptide B-amiloide mientras que
presenta afinidad minima a las formas de
bajo peso molecular de péptide B-
amiloide,; y

¢) cuantificar 1a cantidad de la forma de
protofibrila de péptido B-amiloide en la
muestra.

Un método para cuantificar la cantidad de una
forma de protofibrilla de péptide B-amiloide en una
muestra de tejido o de fluido, que comprende:
a} abtenerla muestra de tejido o de fluido de
un sujeto;
b} poner ala muestra de tejido o de fluido en
contacto con un anticuerpo o un

fragmento de &l que se une
especificamente a la forma de
protofibrila  de péptido  B-amiloide

mientras que presenta afinidad minima a
las formas de bajo peso molecular de
péptido B-amiloide; y

c) cuantificar la cantidad de la forma de
protofibrilla de peptido B-amiloide en la
muestra.

(Pag. 15, parrafo 3)

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacién 11 habian sido
divulgadas previamente en el documento D3, el cual ensefia un método para
cuantificar la cantidad de una forma de protofibrilla de péptido B-amiloide en una
muestra de tejido o de fluido, que comprende: a) obtener la muestra de tejido o de
fluido de un sujeto; b) poner a la muestra de tejido o de fluido en contacto con un
anticuerpo o un fragmento de él que se une especificamente a la forma de
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protofibrilla de péptido B-amiloide mientras flque presenta afinidad minima a las
formas de bajo peso molecular de péptido 8-amiloide; y c) cuantificar la cantidad de
la forma de protofibrilla de péptido B-amiloide en la muestra (Pag. 15, parrafo 3).

En consecuencia, la reivindicacién 11 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

8. Conclusion |

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

item Documento Reivindica—cfé-nes afectadas Requisito que afecta '
D1 US200680290733 1-7 Novedad |
D2 US20070110750 1-7 Novedad |
D3 WO2005123775 | 1= 7!’_10 y 11 Novedad !

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

. . . . , . Lo, . . , .
Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentaria por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

S .
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ !
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior reqzuerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha
- 16 0T, 20 '

Elaborade por: Juan David Moncaleano PM’*U !
Revisado por: Consuelo Leguizamon L. (-. |
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