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Estimados sefiores:

Damos alcance a la solicitud de patente PCT Fase nacional, presentada ante su
Despacho y radicada el dia 07 de abril de 2010 bajo el expediente citado en
la referencia, con el fin de presentar copias de documentos expedidos segun

el Tratado de Cooperaciéon en Materia de Patentes, asi:

1. Copia del formulario del Informe Preliminar Internacional Sobre
Patentabilidad, con su traduccién al espaiol, Norma 44 bis del PCT, ’

Formulario PCT/IB/373. !

Ruego a usted tener en cuenta los anteriores documentos y una vez finiquitada

esta diligencia, ordenar lo pertinente para que el expediente siga su curso

normal.

Del sefior Jefe,

al

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
No.17.117.818 expedida en Bggotqd,
T.P No. 17.402 del C.S.J.

7,
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below
70413.00057/RUB12
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/US2008/083659 14 November 2008 (14.11.2008) 16 November 2007 (16.11.2007)

International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant information in Form PCT/ISA/237

Applicant

THE ROCKEFELLER UNIVERSITY

N

1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).
This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a reference
to the international preliminary report on patentability (Chapter I} instead.

m Box No. 1
Box No. II

Box No. III

Box No. IV

Box No. V

Box No. VI

Box No. VI

OO0 XX LI

Box No. VIII

date (Rule 44bis .2).

3. This report contains indications relating to the following items:

Basis of the report
Priority

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Certain documents cited
Certain defects in the international application

Certain observations on the international application

4. The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1 but
not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from the priority

Date of issnance of this report
18 May 2010 (18.05.2010)

Facsimile No. +41 22 338 8270

The International Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes :
1211 Geneva 20, Switzerland Masashi Honda

Authorized officer

e-mail: pt08.pct@wipo.int

Form PCT/IB/373 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

From the
NI'ERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

GERARD P NORTON PCT
FOX ROTHSCHILD LLP . .
997 LENOX DRIVE, BLDG. #3 WRITTEN OPINION OF THE
LAWRENCEVILLE, NJ 08848 . INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Datc of mailing - y
Ducofualing. - 2 9 MAY ZU0Y
Applicant's or agent’s file reference FORFURTHER ACTION
70413.00057/RU812 Sec paragraph 2 below
Intemational application No. Intemational filing date (dawmontivyear} Priority date {daymonilvyear)
PCT/US 08/83859 : ~ 114 November 2008 (14.11 2008) - |16 November 2007 (16.11.2007)

ong ation (1€ Oth
lPC(B) A61K 39/395 GO1N 33_/53.
| USPC - 424/146.1; 435/7.2

GOIN 33/567 (2009 01)

Applicant  THE RQCKEFELLER UNIVERSITY

is opinion contains indications relating to the following items:
BoxNo, I  Basis of the opinion
BoxNo. Il  Priority
BoxNo. [l  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial uppheabﬂuy
BoxNo. IV Lack of unity of invention

IROOXE

X

citations and explanations su,
BoxNo. VI Certzin documents cited
BoxNo. VIt Cextain defects in the intemationa spplication
Box No. VIIl Certsin obscrvations on the internationa) epplication

OO0

2. FURTHERACTION

-International Preliminary Examining Autherity ("IPEA”™) except that this docs not apply where the applicant chooses an Al
opinions of this Interaationa) Searching Autharity will not be so considered.

PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later.
For further options, see Form PCT/ISA/220.

3. For fusther details, see notes to Form PCT/ISA/220.

BoxNo. V Reasoned statement under Rule 43bis. 1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial apphcabilxty’
Mng such statement

Ifadunmdfctmmanmnlprdunmnymmaunnmmade,lh:sopmmwﬂlbeeonmduedtobeawnnmopmmoﬁhe
uthority
other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the Intemstional Bureas under Rule 66. 1bis(b) that written

lflhlsopinionis.uprwn&dabove.eomxhedtobeawnmopmonofmelPEA the applicant is invited to submit to the IPEA
a writtea reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing of Forn

Name and mailing address of the }SA/US | Date of completion of this opinion Authorized officer
MaﬂprPCT.&m:SMJS Lee W. Young
P.0. Box 1450, Alexandris, Vigiia zz313-1as0] 07 May 2009 (07.05.2009) PCT Hetpdushs 5712724500

"I Facsimile No, 571-273-3204 PCT OSP: 5T1-272.7714

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (April 2067)
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'WRITTEN OPINION OF THE Intsmational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT/US 08/83859

Box ﬁo. 1 Basis of this opinloa

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the intemational epplication in the language in which it was filed.
D a translation of the international application into . which is the language of a

translation furnished for the purposes of intemnational search (Rules 12.3(.5) and 23.1(b)).

2, D This opinion has been established taking into account the rectification of an obylous mistake authorized by or notified
to this Authority under Rule 91 (Rule 435i5. 1(s)) :

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, this opinion has been
established on the basis of: .

n. typeof material
a sequence listing i
[7]  tadie(s) retated to the sequence listing

b. format of material

 on paper
] tacieotronic fom

c. time of filing/fumishing
contained in the intornational application as filed
[:] filed together with the intemational application in clectronic form
] sumished subsequently to this Authority for the purposes of scarch

4 D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating thereto has been
filed or fizmished, the required statements that the information in the subscquent or additional copies is ideatical to that
in the application as filed or does not go beyord the application as filed, as appropriate, were furnished.

§. Additional comments:

Form PCT/ISAZ237 (Box No. 1) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE Internationa] application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS

BoxNo. IV Lack of unity of irivention

1. BX) 1n response to th invitation (Form PCT/SA206) 1 pay additionsl focs the spplicant has, within the sppicable time limis:
[0 peidadditional fees
D paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee
[C] paid saditionat foes under protest bunt the spplicable protest foe was not paid
E not paid additional fees

2 D This Authority found that the requirement of uaity of invention is not complicd with and chasc pot to fvite the spplicant to
i pay additiona! fees. ) :

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in sccardance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

D complied with

X! ot comptied with for the following reasons: ~ '
mappileaﬂmmnmhsu»blbwmglnvenﬁomorg;wpsoflnvmﬂonswmd\amnotsolhkodutoﬁmadnghmrﬂlnmﬂvo
concept under PCT Rula 43.1. in order for &l inventions to be examined, the appropriats edditional examination fess must be paid.
Gmupl.daimsMs.z4andaw.dmmbanladmedanﬂbody1303.naﬂghtandhsavychmamscokmdons.
Group i, clalm 14, method of producing monoclonal antibody.
Group Ill, calms 15-18, method of quantifying the protofibril form of B-amylold peplida In & sample and & kit.
Gmuplv,dalms19-28.dmbauwhodolmﬂmawmth§deposmmols-amﬁddﬂberplaquasﬁﬂxlnamamna!.
erpv.dahtszsza.drawnhoamddcaddemodeEQlDl;lo:T.andhm:tnsaqwmoofSEQIDNO:B.
Gtoule,dahuM,dmwntoanudebnddmcodlngSEQlDNO:S.andﬁavlngmasequemao(SEQlDNO:e.
Thotadmlcalfeamshamdmng'mhvmﬂmad&wpalﬂbanbohbdaﬂhﬂyﬂmt'swwmwmmamw
eplhpoolapmﬁbrllfonnomﬂpepﬁde.‘mbshamdtedmlcalfeamwlaﬂsbp:wldaaoonﬁibuﬂonwmop:bfmaswumw
usmmmwbnmommmomwmmmmmmmmmemdwmm«
pmoﬂbdls.[ngmphMandabsnc&hpmw.]lnmeabsencadacomibwmovermepﬂorartﬂwlnmﬁando.nutshama
spedauadmhlma.mmaswwamlmm.mkwmﬂmlumwiMmem.
mhmndGmplandV-VlIwkmﬂy%mmbemnos!mmmmuhnaﬂﬂaammwbqasm
ammamducts.mslnvom!msommupsll-thckunnywllhonnmmarbecauselfwydonotshareaapodalted\mealfsaw:u
Milloneanoﬁar.mespenhltednmnealmnfmllstadkwmﬁmahmaspedﬁcdadgnofsaldmathods.mdtdﬂemfrwnm
mathod o the othar. Without @ shared spacial technicel feature, the inventions lack unity with cne ancther.

Accordingly, unity of invention is lacking under PCT Ruls 13.1.

4. Consequently, this opinion has been established in respect of the following parts of the intemational npflicatim:
O e pars

. , 33,34
@ the parts relating (o claims Nos. 113,245,

Form PCT/ISA237 (Box No. IV) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ——

BoxNo.V  Ressoned statement under Rule 43bis.1(s)(i) with regard to novelty, inventive step or {ndustrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 7,10-13, 33,34 YES
Claims 18,8,0, 24 NO
Inventive step (IS) Ciaims [+ 1013.3.34 : YES.
Claims 1-6,8,9,24 . NO
Industrial applicability (1A) Claims 1413,24,33, 4 YES
Claims nane ] ) ] NO

2. Citations and explanations:
Clalmg 1-8, 8 and 9 lack novalty under PCT Articis 33(2) as baing anticipated by US 20060280733 A1 to Kayed et al. (heratnafter
Kayed'). ~

As per clalm 1.Kayaddbdosesanlsolatedanﬁbody(pam[ows:mmmmlspedﬁeanylnmmaMMameamm

‘{para(owd])baeonm“\aﬁmalepibpedawdoﬁhﬂmdmm(pul(wiskmmmmmmmhmemmls

bymmedmglmdaAbehwobﬁbdlhm(pam(oosa}-(mnmpdslngUnamlmsddsoqumaswmmsen

moz (M-16)(pa|i;°%m: para (0096} para [0172]), whaereln sald antibody shows mintmal or no affinity for manomer or dimer forms of
ta peptide (para

.|Asper claim 2, Kayod fusther discloses the antibody Is & monodional antibody (para (0104)).

As per clalm 3, Kaysd further discloses the antibody Is @ humanized monocional antibody (pera [0105]).
As per claim 4, Kayed further discioses the antibody Is a human monocional antibody (para [0104}; para [0106}-{0107}).

As per daim 5, Kayad discioses an isolated antibody (para {0106)) that specifically interacts and shows @ measurable affinlly (pare
[01043) to a conformationat epitope of a protofibrl form of Abseta pepiide (para [0013]; [0172]), whersby the protofibril epitope |8
mpmnbdhmmedm@mdaﬂpmﬂmmmmﬂm»wmwmw sequence SEQ 1D NO: 3 (A1-18)
g::((gg%bm [0088]; para [0096]), wherein saidmﬂbodys!mnﬂnkna!mmaﬁmy(wmwordmermcfwdapepﬂde

- { As per ciaim 8, Kayed further discloses the antibody ks 8 monoclonal antibody (para [0104]).

M.wdﬁma.WWwdmhmﬂWlsammmmdmdmm [105).

As per clnim ©, Kayex) further discioses the antibody is a human manoclonal antibody (para {0104; para [0106HO107]).

Claim 24 lacks novelly undar PCT Article 33(2) as being anticipatsd by US 6,372.215 B to Starfing et al. (herelnafier ‘Sterling).
As per claim 24, Starfing discloses a hybikioma which secretes antibody 13C3 (cal 6, tn 13-26).

Reganding clalm 7, ctaim 6 lacks novelty as sbove. Howaver, clalm 7 meats the criteria sst out in PCT articie 33(2)-(3) because the prior
an doss ncd teach or falrly suggast the clalmed invantion. Ksyed does fniot disclose a menecional antibody designated 13C3. US
8,372,215 B1 to Starfing et al discloses an antbody dssignated 13C3 (col 2, In 57-67; c01 3, In 1-7), however, antibody 13C3 Is specific for
€06 {col 3, In 1-7), not a protofibril of Absta as required by clalma S and 8,

Regarding clatm 10, cialm 5 lacks novelty as above. However, claim 10 meets the criteria set out in PCY article 33(2)~(3) because the
prior art does not teach or fairly suggest the claimed Imitation. Kayad does not taach a variable light chaln comprised of the amino acid
sequence as 56t faith In SEQ ID NO: 5. US 2004/0223870 At to Afar ot al. discloses an antibody to SLC15A2 (Abstract) similar to clalmd
SEQ (D NOS5 in the instant appfication (SEQ (D NO:10; aa 1-113), howaver, only shares £5.5% identity with claimed SEQ ID NO'6.

Regarding cialm 11, claim 5 lacks novelty as above. However, claim 10 meets the criteria set out in PCT articls 33(2)(3) because the
prtor art doss not teach or falrly suggest the claimed limitation. Kayed does not disciose a variable heavy chain comprised of the amino
acid saquence as set foithin SEQ IDNO: 7, US 6,919,075 B¢ to Solomon et al. disciosas an antibody to betasAP (Abeta) (col B, in 24-25;
SEQ 1D NO'S, aa 1-118; col 8, In 20-22), however, the disclosed antibody only shires 84% identity with claimed SEQ1D NO. 7.

—Plaase 560 Continvation Shegt————eerereceees

Fom PCTASA/237 (Box No. V) (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE Intermational application No.

TIONAL SEARCHING A RITY
INTERNA G AUTHO! PCTIUS

Supplemental Box

" In case the space in any of the preceding bﬁxel is not sufficient.
Continuation of
Centinuation of Bax V.2, Citations and Explanations:

Regarding claim 12, ciaim 5 lacks novalty as above. Howsver, claim 12 mests the criteria set outin PCT articte 33(2)-(3) becauss the
piior art does not teach or fairty suggest the claimed limitations, Kayed does no! discicse a variable light chain compising a CDR1 region
usdlonhlnSEQIDNO:13.acmmnmuwmlnSEOIDNO:M.andaCDMmsethSEQIDNO:iS. US 2004/0223970
At 1o Afar et al. discloses SEQ 1D NO:13 (SEQ ID NO:10; aa 27-37) but does not discloses SEQ ID NO: 14 or SEQ ID NO: 16. US
&NMA&MMG&U.WGNWMMM(W)&&WM&100%matd'ltosEOIDNO:14(SEQ
ID NO: 7, aa 2-4), however, no specificity of this protain to Abeta s indicated. US 7,195,761 B2 to Holtzman et al. discioses humanized
:ﬂn&bggla 1o Abeta (Abstract) similar io SEQ D NO:15 (SEQ ID NO:3, 2a 1-8), howevar, the proteln sequence only shares 87% identity

D NO: 15, " .

Regarding clalm 13, claim S (acks novelly as above. However, cleim 13 meets the criteria set cut in PCT article 33(2)«(3) because the
pior ant does not teach or fairly suggest the claimed Emitations. Kayod does not disciosss 6 variable heavy chaln comprised of a COR
mglonasaufomlnSEQIDNO:zo.acDRZcogbnaaseﬂor!h(nSEQIDNOm.aMacDRaasset(ormlnSEQlDNO:zz. us
6.919,075 81 1o Solomon et al. discloses SEQ 1D NO220 (SEQ ID NO: 8, aa 24-33), but does not disclose SEQID NO:21 or SEQ 1D
NO22, 082009&551Mb\ﬂohhdbdoanahaawdﬂnvutaﬂomﬁonbmms(pammom:dlh 18) similar to SEQ ID
NO:21 (SEQ ID NO: 21, aa 51-87), howaver, the amino acid sequance only shares 87% identity to SEQ ID NO:21. US 20020192750 A1 |
to Fax et al. discloses a variant of zcubS (pare [0053]) that contains a 100% match to SEQ 1D NO: 22 (SEQ (D NO:4, aa 480-485),
howsver, the protein is not an antibody.

Ciaim 33 meets the criteria set out in PCT Article 33(2)-(3) because the pricr art does nat discloss or falrly suggest all claimed Imitations.
1S 8,372.215 B1 to Starting et al. discloses an antibody designatad 13C3 that binds CO8 protsin (col 2, in 57-67; col 3, tn 1-7) but does

.| not disciosa SEQ D NO:7. US 6,919,075 B1 to Soloman et &), discioses an antibody 1o betaAP (Absta) (0ol B, In 24-25) that Is similar to

SEQ 1D NO:7 (SEQ 1D NOS, 8a 1-118; cof 8, in 20-22), howsver, the sequence only has 84% identity with SEQ 1D NO:7.

Claim 34 meets the crilerfa set cut in PCT Articte 33(2)4{3) because the prior art doss not distlose or feiry suggest all dalmed limitations.’
US 6,372,215 B1 1o Starling et al. discioses an antibody designated 13C3 that hinds CDS proteln (col 2, In 57-67; col 3, In 1-7) but doas
not disclosa SEQ ID NO:S. US 200470223870 A1 to Afar et a!. disclosss an‘antibody to SLC1SA2 {Abstract) that is similar to SEQ 1D NO:5
(SEQ ID NO:10; aa 1-113), howsver, the sequance only shares 85.5% identity with SEQ ID NO:S.

Clalms 1-13, 24, 33 and 34 have industrial appiicabiity under PCT Asticie 33(4) because they can be made or used in Industry. »

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (April 2007)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo I del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes)

(Norma 44bis del PCT)
l

Referencia de archivo del | PARA OTRAS MEDIDAS. Véase el
solicitante o agente punto 4 a continuacién

70413.00057/RU8B12

Solicitud de | Fecha de | Fecha de prioridad
patente presentacidn (dia/mes/afio)
internacional N° internacional 16 de noviembre de
PCT/US2008/083659 (dia/mes/arfio) : 2007 (16-11-2007)

14 de noviembre de

2008 (14-11-2008)

Clasificacién Internacional de Patentes (8% edicidén a menos
que se indique una mas antigua):

Véase la informaciédn relevante en Formulario PCT/IS/237

Solicitante: . |

THE ROCKEFELLER UNIVERSITY ’

1. Este informe preliminar internacional sobre patentabilidad
(Capitulo I) es expedido por la Oficina Internacional en
representacién de la Autoridad de Busqueda Internacional

conforme a la Norma 44 bis.l(a).




2. Este INFORME contiene un total de 5 paginas, incluyendo-

esta caratula.

En las paginas adjuntas, todas las referencias a la opinidn
escrita de la Autoridad de Busqueda Internacional deben
interpretarse en cambio como una referencia al informe

preliminar internacional sobre patentabilidad (Capitulo I).

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los
siguientes puntos:

[x] Casillero N° I. Fundamento del informe

[] Casillero N° II. Prioridad

[] Casillero N° III. No establecimiento de opinién sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[x] Casillero N° IV. Falta de unidad de invencidn

[x] Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o}
aplicabilidad industrial; citas 3% explicaciones que
fundamentan dicha declaracidn.

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

[] Casillero N° VII. Ciertos defectos en la solicitud
internacional

[] Casillero N° VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud

internacional




4, La Oficina

Oficinas designadas de acuerdo con las Normas 44bis.3(c)

93bis.1 pero, excepto que

expreso conforme a la Clausula 23(2),

vencimiento de 30 meses desde la fecha de la prioridad

44bis.2).

Internacional comunicara este

el solicitante

haga un pedido
no con anterioridad al

(Norma

informe a las

y

Fecha de emisién de este
informe
18 de mayor de 2010 (18-5-2010)

La Oficina Internacional de
la WIPO

34, chemin des Colombettes,

1211 Geneva 20, Suiza

Fax 41-22-338-8270

Funcionario autorizado

Masashi Honda

e-mail: pt08.pctlwipo.int

Formulario PCT/IB/373

(enero de 2004)

Y



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De 1la

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para:

GERARD P. MORTON

FOX ROTHSCHILD LLP

997 LENOX DRIVE, BLDG #3

LAWRENCEVILLE, NJ 08648

PCT

OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA

INTERNACIONAL

(Norma 43bis.l del PCT)

!

Fecha de remisién
(dia/mes/arfo)

22 de mayo de 2009

Referencia de archivo del

Solicitante o Agente

70413.00057/RU812

PARA OTROS TRAMITES

Véase parrafo 2 mis abajo

Solicitud Fecha de Fecha de prioridad
Internacional No. Presentaciédn (dia/mes/ano)
PCT/US 08/83659 internacional 16 de noviembre de
(dia, mes, afio) 2007 (16-11-2007)
14 de noviembre de
2008 (14-11-2008)
Clasificacidn Internacional de Patente (IPC) o tanto

clasificacidén nacional como IPC

IPC(8) - A61K 39/395; GOIN 33/53; GOIN 33/6567 2009.01)

USPC —~ 424/146.1;

435/7.2




Solicitante: THE ROCKEFELLER UNIVERSITY

1. Esta opinién escrita contiene indicaciones relacionadas con
los siguientes puntos:

[x] Casillero N° I. Fundamento del informe

[] Casillero N° II. Prioridad

[] Casillero N° III. No establecimiento de opinién sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[X] Casillero N° IV. Falta de unidad de invencién

[x] Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o}
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
fundamentan dicha declaracidn.

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

[] Casillero N° VII. Ciertos defectos en la solicitud
internacional

[] Casillero N° VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud

internacional

2. OTRAS MEDIDAS
Si se presenta un pedido de informe preliminar
internacional, esta opinién se considerard como la
opinidén escrita de la Autoridad de Examen de BuUsqueda

Internacional (“IPEA”) excepto que ésta no corresponda

/2



cuando el solicitante elige una Autoridad diferente de
ésta para que sea la IPEA y la IPEA elegida ha notificado
a la Oficina Internacional conforme a la Norma 66.1bis (b)
que la opinidén escrita de esta Autoridad de Busqueda
Internacional no se considerard asi.

Si esta opinidn, proporcionada anteriormente, se
considera la opinidén escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a presentar ante la IPEA una contestacién
escrita junto con, cuando corresponda, enmiendas, con
anterioridad al vencimiento de tres meses desde la fecha
de la remisién del Formulario PCT/ISA/220 o con
anterioridad al vencimiento de 22 meses desde la fecha de
la prioridad, la que sea posterior.

Para mds opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220.

/3

3; Para mas detalles, véase las notas al Formulario
PCT/ISA/220

Nombre y domicilio para |Fecha de Funcionario
correspondencia de la | finalizacidén de |autorizado

ISA/US esta opinidén Lee W. Young
Casilla de Correo PCT, |7 de mayo de Servicio de
Atenciédén: ISA/US 2009 (7-5-2009) Asistencié de PCT:
Comisario de Patentes 571-272-4300




P.0O. Box 1450, Alexandria, PCT OSP: 571-272-
Virginia 22313-1450 7774

Fax: 571-273-3201
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente
AUTORIDAD DE BUSQUEDA Internacional N°
INTERNACIONAL PCT/US 08/83659

Casillero N° I. Fundamento de esta opinién.

1. Con respecto al idioma, esta opinién se ha establecido
basada en:

[x] la solicitud internacional en el idioma en gue se
presentd.

[l una traduccidén de la solicitud internacional al ’
que es el idioma de la traduccién provista para los propdsitos

de la bisqueda internacional (Normas 12.3 y 23.1(b)).

2. [] Esta opinién se ha establecido teniendo en cuenta la
rectificacién de un error evidente autorizado o notificado a

esta Autoridad conforme a la Norma 91 (Norma 43bis.l(a)).

3. Con respecto a todas las secuencias de nucleétidos y/o
aminoacidos que se describen en la solicitud internacional vy
que son necesarias para la invencién reivindicada, esta
opinidén se ha establecido basada en:

a. tipo de material:

[x] un listado de secuencias

[] tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias

/&
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b. formato del material
[x] en papel

[] en forma electrdnica

c. fecha de presentacidén/provisioédn

[x] contenida en la solicitud de patente internacional
presentada

[] presentada junto con la solicitud de patente internacional
en forma legible por computadora

[] presentada con posterioridad ante esta Autoridad con

propdésitos de busqueda.

4. [] Ademés, en caso de que se haya presentado o provisto més
de una versién o copia de un listado de secuencias y/o una
tabla relacionada con ¢él, se presentaron las declaraciones
requeridas de que la informacién de las copias posteriores o
adicionales es idéntica a aquella de la solicitud presentada o

no va mads alld de la solicitud presentada, segun corresponda.

5. Declaraciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° I) (abril de 2007)
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OPINION ESCRITA DE 1A Solicitud de Patente
AUTORIDAD DE BﬁSQUEDA Internacional N°
INTERNACIONAL PCT/US 08/83659

Casillero N° IV. Falta de unidad de invencién

1. [%] En respuesta a la invitacién (Formulario PCT/ISA/206) a
abonar aranceles adicionales, dentro del plazo aplicable, el
solicitante ha:

[] abonado aranceles adicionales

[] abonado aranceles adicionales bajo protesta Yy, cuando
corresponde, el arancel de protesta

[] abonado aranceles adicionales bajo protesta pero no se pagd
el arancel de protesta aplicable

[X] no ha pagado aranceles adicionales

2. [ ] Esta Autoridad halldé que no se cumple con el requisito
de wunidad de invencién y ha optado por no invitar al

solicitante a abonar aranceles adicionales

3. Esta Autoridad considera que los requisitos de unidad de
invencidén de acuerdo con la Norma 13.1, 13.2 y 13.3

[] se cumple

[x] no se cumple por los siguientes motivos:

Esta solicitud de patente contiene las siguientes invenciones

o grupos de invenciones que no estan tan vinculadas como para
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formar un solo concepto inventivo general conforme a la Norma
13.1 del PCT. Para que se examinen todas las invenciones, se

deberan abonar los aranceles de examen adicional apropiados.

Grupo I: reivindicaciones 1-13, 24 y 33-34, referidas a un
anticuerpo aislado 13C3, sus cadenas liviana y pesada y 6

regiones de CDR.

Grupo II: reivindicacidén 14, método de produccién del

anticuerpo monoclonal

Grupo III: reivindicaciones 15-18, método para cuantificar la
forma de protofibrilla de péptido P-amiloide en una muestra y

un estuche

Grupo IV: reivindicaciones 19-23, que se refieren a un método
para tratar o prevenir la deposicién de placas de fibras B-

amiloide dentro de un mamifero

Grupo V: reivindicaciones 25-28, referidas a un acido nucleico
que codifica SEQ ID NO 7, y que tiene la secuencia de SEQ ID

NO 8.

Grupo VI: reivindicaciones 29-32, referidas a un a&cido

/f
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nucleico que codifica SEQ ID NO 5, y que tiene la secuencia de

SEQ ID NO 6.

La caracteristica técnica compartida entre las invenciones de
los Grupos I-IV es un anticuerpo aislado gue interactla es
especificamente con un epitope conformacional de una forma de
protofibrilla de péptido AP. Esta caracteristica técnica
compartida no proporciona un aporte sobre el arte previo, como
lo demuestra la publicacién de patente estadounidense
2007/0110750 Al de Glabe. Glabe ensefia anticuerpos especificos
a epitopes especificos de protofibrillas de AB—amiloidé.
[PArrafo 0044 y resumen, en particular.] En la ausencia de un
aporte sobre el arte previo, las invenciones no comparten una
caracteristica técnica especial. Sin una caracteristica
técnica especial compartida, las invenciones carecen de

unidad unas con otras.

Las invenciones de los Grupos I y V-VI carecen de unidad unas
con otras porque no se puede determinar ninguna similitud
estructural significativa entre los productos. Las invenciones
de los grupos II-IV carecen de unidad unas con otras porque no
comparten una caracteristica técnica especial unas con otras.
La caracteristica técnica especial de 1las invencionesi

¥
13 o~ z L} . 2z J
enumeradas es el disefio especifico de dichos métodos, que

2
]
b
L
L]
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difiere de un método a otro. Sin una caracteristica técnica
especial compartida, las invenciones carecen de unidad unas

con otras.

Por consiguiente, falta unidad de invencién conforme a la

Norma 13.1 del PCT

4. En consecuencia, esta opinién se ha establecido con
respecto las siguientes partes de la solicitud internacional:
[] todas las partes

[x] las partes relacionadas con las reivindicaciones Nos. 1-

13, 24, 33, 34

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° IV) (abril de 2007)
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. OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente
AUTORIDAD DE BUSQUEDA Internacional N° PCT/US
INTERNACIONAL 08/83659

Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas Y explicaciones que

fundamentan dicha declaracién.

1. Declaracidn
Novedad Reivindicaciones 7, 10-13, 33, 34 sf

Reivindicaciones 1-6, 8, 9, 24 NO

Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones 7, 10-13, 33, 34 st

Reivindicaciones 1-6, 8, 9, 24 NO

Aplicabilidad industrial Reivindicaciones 1-13, 24, 33, 34 si

(IA) Reivindicaciones: ninguna NO

2. Citas y Explicaciones:
Las reivindicaciones 1-6, 8 y 9 carecen de novedad conforme a |
la Clausula 33(2) del PCT vya que son anticipadas por |

UsS2006/0280733 Al de Kayed et al (en adelante “Kayed”) .

Segun la reivindicacién 1, Kayed revela un anticuerpo aislado

(parrafo [0106]; parrafo [0172] que interactua especificamente




Q
<
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Yy presenta una afinidad medible (parrafo [0104]) a un epitope
conformacional de una forma de protofibrilla de péptido Abeta
(parrafo [0013]; parrafo [0172]), por 1lo cual epitope de
protofibrilla estd representado por una regién expuesta de una
forma de protofibrilla de Abeta (pdrrafo [0063]-[0064]) que
comprende la secuencia de aminodcido expuesta en SEQ ID NO 2
(Al-16) (parrafo [0088]; parrafo [00%6]), en donde el
anticuerpo mencionado presenta minima o ninguna afinidad para
las formas monoméricas o diméricas de péptido Abeta (parrafo

[00791).

Segin la reivindicacién 2, Kayed también revela que el

anticuerpo es un anticuerpo monoclonal (parrafo [0104])

Segun la reivindicacién 3, Kayed también revela que el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal humanizado (parrafo

[01057])

Segun la reivindicacién 4, Kayed también revela que el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal humano (parrafo [0104}];

parrafo [0106]-parrafo [0107])

Segun la reivindicacién 5, Kayed también revela un anticuerpo

aislado (parrafo [0106]) que interactua especificamente vy

Z
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presenta una afinidad medible (parrafo [0104]) a un epitope
conformacional de una forma de protofibrilla de péptido Abeta
(pérrafo [0013]; [0172]) por lo cual el epitope de
protofibrilla estéd representado por una regién expuesta de una
forma de protofibrilla A (pérrafo [0063]-[0064]) que
comprende una secuencia de aminodcido de SEQ ID NO 3 (Al-16)
(parrafo [0087]; parrafo [0088]; parrafo [0096]), en donde el
anticuerpo mencionado presenta minima o ninguna afinidad para
formas monoméricas o diméricas de péptido Abeta (parrafo

[0079]) .

Segin la reivindicacién 6, Kayed también revela que el

anticuerpo es un anticuerpo monoclonal (parrafo [01041])

Segun la reivindicacién 8, Kayed también revela que el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal humanizado (parrafo

[0105])

Segin la reivindicacién 9, Kayed también revela que el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal humano (padrrafo [0104];

parrafo [0106]-[0107])

La reivindicacién 24 carece de de novedad conforme a la

Clausula 33(3) del PCT debido a que es anticipada por US
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6.372.215 Bl de Starling et al (en adelante “Starling”)

Segun la reivindicacién 24, Starling revela un hibridoma que

segrega el anticuerpo 13C3 (columna 6, lineas 13-26)

Con respecto a la reivindicacién 7, la reivindicacién 6 carece
de novedad como anteriormente. Sin embargo, la reivindicacién
7 cumple con los criterios expuestos en la clausula 33(2)-(3)
del PCT porque el arte previo no ensefia o sugiere bastante la
invencidén reivindicada. Kayed no revela un anticuerpo
monoclonal designado 13C3. US 6.172.215 Bl de Starling et al
revela un anticuerpo designado 13C3 (columna 2, lineas 57-67;
columna 3, lineas 1-7) sin embargo el anticuerpo 13C3 es
especifico para CD6 (columna 3, lineas 1-7), no una
protofibrilla de Abeta como lo requieren las reivindicaciones

5y 6.

Con respecto a la reivindicacién 10, la reivindicacién 5
carece de novedad como anteriormente. Sin embargo, la
reivindicacién 10 cumple con los criterios expuestos en la
Clausula 33(2)-(3) del PCT porque el arte previo no ensefia o
sugiere suficientemente la limitacién reivindicada. Kayed no
ensefia una cadena liviana variable compuesta por la secuenqia

de aminodcido expuesta en SEQ ID NO 5. US2004/0223970 Al de
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Afar et al revela un anticuerpo a SLC15A2 (Resumen) similar a
SEQ ID NO 5 reivindicada en la presente solicitud de patente
(SEQ ID NO 10; aa 1-113), sin embargo, sdbélo comparte el 95,5%

de identidad con SEQ ID NO 5 reivindicada.

Con respecto a 1la reivindicacién 11, la reivindicacién 5
carece de novedad como anteriormente. Sin embargo, la
reivindicacién 10 cumple con los criterios expuestos en la
Clausula 33(2)-(3) del PCT porque el arte previo no ensefia ni
sugiere suficientemente la limitacién reivindicada. Kayed no
revela una cadena pesada variable compuesta por la secuencia
de aminodcido expuesta en SEQ ID NO 7. US 6.919.075 Bl de
Solomon revela un anticuerpo a betaAP (Abeta) (columna v8,
lineas 24-25; SEQ ID NO 6, aa 1-118; columna 9, lineas 20-22),
sin embargo, el anticuerpo revelado sélo comparte el 84% de

identidad con SEQ ID NO 7 reivindicada.

Rogamos ver la Pagina de Continuacién

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° V) (abril de 2007)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente
AUTORIDAD DE BUSQUEDA Internacional N° PCT/US
INTERNACIONAL 08/83659

Casillero Suplementario

En caso de que el espacio en cualquiera de los casilleros

precedentes sea insuficiente.
Continuacién del Casillero N° V.2. Citas y Explicaciones:

Con respecto a 1la reivindicacidén 12, 1la reivindicacién 5
carece de novedad como anteriormente. Sin embargo, la
reivindicacién 12 cumple con los criterios expuestos en la
Clausula 33(3)-(3) del PCT porque el arte previo no ensefia ni
sugiere suficientemente las limitaciones reivindicadas. Kayed
no revela una cadena liviana variable que comprende una regiédn
de CDR1 expuesta en SEQ ID NO 13, una regidén de CDR2 expuesta'
en SEQ ID NO 14 y una regién de CDR3 expuesta en SEQ ID NO 15.
US 2004/0223970 Al de Afar et al revela SEQ ID NO 13 (SEQ.IS
NO 10; aa 27-37) pero no revela SEQ ID NO 14 o SEQ ID NO 154

l
US 5.869.620 A de Whitlow et al revela una proteina que se une
al antigeno (Resumen) que contiene un 100% de igualdad a SEQ
ID NO 14 (SEQ ID NO 7, aa 2-4), sin embargo no se indica
ninguna especificidad de esta proteina a Abeta. US 7.195.761

L

B2 de Holzman et al revela anticuerpos humanizados a Abet?

t
I
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(Resumen) similar a SEQ ID NO 15 (SEQ ID NO 3, aa 1-9), sin
embargo la secuencia de la proteina sdélo comparte el 87% de

identidad con SEQ ID NO 15.

Con respecto a la reivindicacién 13, 1la reivindicacién 5
carece de novedad como anteriormente. Sin embargo, la
reivindicacién 13 cumple con los criterios expuestos en la
Clausula 33(3)-(3) del PCT porque el arte previo no ensefia ni
sugiere suficientemente las limitaciones reivindicadas. Kayed
no revela una cadena pesada variable que comprende una regidn
de CDR1 expuesta en SEQ ID NO 20, una regidén de CDR2 expuesta
en SEQ ID NO 21 y una regidén de CDR3 expuesta en SEQ ID NO 22.
US 6.919.075 de Solomon et al revela SEQ ID NO 20 (SEQ ID NO
6; aa 24-33) pero no revela SEQ ID NO 21 o SEQ ID NO 22. Ué
2005/0255102 Al de Violette revela una regidén pesada de cadené
variable a integrinas (parrafo [0057}; reivindicacién 185
similar a SEQ ID NO 21, aa 51-67), sin embargo la secuencia de
aminodcido sdélo comparte un 87% de identidad a SEQ ID NO 21.
US 2002/0192750 Al de Fox et al revela una variante de zcuﬁS
(parrafo [0053]) que contiene 100% de igualdad a SEQ ID NO él

(SEQ ID NO 4, aa 480-485).

La Reivindicacién 33 cumple con los criterios expuestos en la

Cléusula 33(2)-(3) porque el arte previo no revela o sugiere

¥

.‘;
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todas 1las 1limitaciones reivindicadas. US 6.372.215 Bl de
Starling revela un anticuerpo designado 13C3 que se une a la
proteina CD6 (columna 2, lineas 57-67; columna 3, lineas 1-7)
pero no revela SEQ ID NO 7. US 6.919.075 Bl de Solomon revela
un anticuerpo a betaAP (Abeta) (columna 8, lineas 24-25) que
es similar a SEQ ID NO 7 (SEQ ID NO 6, aa 1-118; columna 9, | !
lineas 20-22), sin embargo, la secuencia sélo tiene.un 84% de

identidad con SEQ ID NO 7.

La reivindicacién 34 cumple con los criterios expuestos en la
Clausula 33(2)-(3) de PCT porque el arte previo no revela o
sugiere suficientemente todas la limitaciones reivindicadas.
US 6.372.215 Bl de Starling et al revela un anticuerpo
designado 13C3 que se une a la proteina CD6 (columna 2, lineas i
56-67; columna 3, lineas 1-7) pero no revela SEQ ID NO 5. US
2004/0223970 Al de Afar et al revela un anticuerpo a SLC15A2
(Resumen) que es similar a SEQ ID NO 5 (SEQ ID NO 10, aa 1-
113), sin embargo, la secuencia sbélo comparte un 95,5% de

identidad con SEQ ID NO 5.

Las reivindicaciones 1-13, 24, 33 y 34 tienen aplicabilidad
industrial conforme a la Cliusula 33(4) del PCT debido a que

se pueden elaborar o usar en la industria.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Suplementario) (abril de ‘

2007)
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