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Clase - CO08B 037/002, GO1N 033/068

Facha de solicitud : Septiembre 27 de 2004

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de ia sociedad solicitante de la
~ patente de la referencia, de acuerdo con la sustitucion del poder a mi otorgada por el doctor
Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 10565 notificado por fijacion en lista del 11 de
septiembre de 2009.

2. Mediante el Oficio No. 10565 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud

de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 En relacion con las objeciones realizadas por su Despacho, mi representada quiere
mostrar su desacuerdo al respecto pues la reivindicacion 1 cubre el enlace selectivo de una
forma anormal agregada de cualquier proteina que tenga una forma normal no agregada y una
forma anormal agregada. Ademas, los inventores encontraron que el proceso descrito en la
% reivindicacion 1 de la presente solicitud es aplicable para todas las proteinas que utilizaron.

Los gjemplos de la solicitud muestran que el proceso se aplica a proteinas prionicas, proteinas
tau y proteinas B-amiloides. Ademas, los inventores realizaron experimentos adicionales que
muestran que el proceso de la reivindicacion 1 es util en la deteccion de las proteinas
agregadas B-amifoides y tau relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, en la proteina
agregada a-synuclein asociada con la enfermedad de Parkinson y proteina agregada amiloide
asogiada con la enfermedad de Huntington.
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imilitud entre las proteinas involucradas en estas enfermedades, que son conoc:da

colectivamente como enfermedades de proteinas agregadas porque en estas enfermedades las
proteinas individuales que no muestran ninguna similaridad en el aminoacido o en el nivel

bioqu

mico o estructural en la proteina normal se manifestaran en una forma similar en la forma

patolagica anormal. Esto incluye la formacion de B-amiloides agregadas fibrilares que son

indist
todas

intas una de la otra en las enfermedades individuales por electromicroscopia. Ademas,
las proteinas agregadas eniazaran compuestos como el polisulfato de pentosan y

colorantes como el Thioflavin T y el Rojo Congo, por lo tanto estas proteinas agregadas
anomarles son un grupo diferente al de las proteinas que va dirigido el proceso de la

reivin

Con|
selec

el

dicacion 1.

0 anterior, es claro que la materia a proteger en la presente solicitud va dirigida a enlaces
ivos de proteinas que tengan la forma agregada anormal y la forma normal no agregada

de lag mismas proteinas.

3.2 Con respecto a la objecién realizada a las reivindicaciones 30 y dependientes, mi

sentada insiste en los argumentos presentados en la anterior respuesta a la accién oficial.

Ademas menciona que los ensayos realizados en la presente solicitud son se pueden llevar a

~ repre

cabo
anim

in vitro pues dichos ensayos se llevan a cabo en una muestra que se remueve de un
al 0 un cuerpo humano y no existe la necesidad de que el animal o ser humano este

presente mientras se lleva a cabo la prueba o que se lleve a cabo in vivo, De acuerdo con lo

anter
de p

or, es claro geu todos 10s ejemplos de la presente solicitud se relacionan con la deteccidén
roteinas agregadas encontradas en las muestras de cerebro o suero. En donde las

muestras de cerebro spn’utlllzadas son usados en forma de un cerebro homogeneo en donde el

tejida

del cerebro ha crecido en un diluyente o en una solucion amortiguadora. Claramente,

dichg ensayo no se puede llevar a cabo en un ser humano 0 en un animal porque no se puede

prody

Por

icir un cerebro homogéneo in vivo.

otro lado, su Despaoho afirma que el proceso de ensayo resulta en el diagndstico de

encefalopatia en gaﬁo bovino (BSE), lo cual es correcto porque se podria relacionar con el

diagn

ostico de BSE en el sentido en que se provee informacion a un médico para llegar a dicho

diagnédstico pero lo que se reivindica en las reivindicaciones 30 a 32 no es un método de
diagnostico porque simplemente se indica cuando esta present? cierto tipo de proteina

agregada en una muestra. Lo anterior, le permitira a un medico saber que cierta enfermedad en
particular se puede presentar pero el médico necesitara de otro tipo de informacién para

Yojole

rtar su conclusion antes de llegar al diagnédstico.

e
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Por Jo anterior, es claro que el ensayo de las reivindicaciones 30 a 32 no son pruebas i Vivo y?

sblo se pueden llevar a cabo in vitro de acuerdo con lo que se sustenta en los ejemplos de la
invencion; ademas, dichas reivindicaciones no dan un diagndstico a ninguna enfermedad.

Sin embargo, en el evento que su Despacho insista en las objeciones a estas reivindicaciones,
respetuosamente solicitamos que se efectue el estudio de las demas reivindicaciones y se
proceda al otorgamiento parcial de la patente solicitada.

4. NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que los documentos D1 (Supattapone, et. al) y D2 (Brimacombe) afectan
el nivel inventivo de la presente invencidn porque a partir de lo que se divuiga se podria obtener
de forma obvia la solucidn que presenta la solicitud en referencia.

A este respecto, queremos manifestar nuestro desacuerdo pues el documento D1 describe el
enlace selectivo de poliaminas ramificadas, como las poliamidas dendrimeras,
polipropileneimina y polietilenimina, a PrP=°, la forma agregada de las proteinas prionicas.

El documento D1 incluye el uso de poliamidas ramificadas para eliminar PrPS¢ de las células
infectadas con scrapie (enfermedad de las ovejas). Lo anterior permiente el fratamiento de
celulas con PrPS¢ con poliaminas ramificadas seguidas por una digestidn de la proteinasa Ky la
prueha Western Blotting. El mecanismo por el cual se obtiene dicha eliminaciéon no se expone
en Dff, pues alli se especula en parte de discusién gque uno de cuatro mecanismos posibles
pueden llevar a los resultados observados (por favor vea la pagina 14533 en la columna
derecha segundo péarrafo). Estos cuatro mecanismos incluyen la posibilidad del enlace
poliamina a una combinacién particular de PrP®C. o st s 2 FPS 7

-

La rejvindicacién 1 requiere que una proteina normal@o égregada (como la PrP*%) se debe ligar
selectivamente en presencia de una forma normal n "égregada de la proteina (como la PrP°)
por medio de un enlace poliionico que tiene la habilidad de ligarse para la forma agregada. En

enlaces poliamina en presencia de PrP® tampoco se especula que éste sea el caso, pues la e
.. . . . . w3
selectividad relativa del enlace poliamina para PrPS¢ y PrP® no se considera. No se encuentra |
ningyna ensefianza sobre el hecho de que un enlace poliamina tenga avidez para enlazar |
PrpSt.

. . . _ m e
% D1 no existe ninguna ensefanza al respecto sobre que la PrP®® se enlaza selectivamente por /»ﬁf_;_-a'— iy

T

e

La proteinasa K digestiva que se utiliza en el proceso de D1, hace que PrP° sea indetectable
por medio de electroforesis en gel y qe@ por el método Western Blotting, por lo tanto es posible
que las dos PrP® y PrPSC se eliminen al tratar las celulas con poliaminas como se describe en
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D1. No se puede inferir que las poliaminas tengan selectividad para PrP% y p anto no

seria
prese

obvio a partir de las ensefianzas de D1 un proceso que enlace selectivamente PrPS¢ en
ncia de PrP®.

Ademas, el documento D1 no menciona condiciones selectivas para favorecer el enlace de

prpsc

en presencia de PrP%; las dos poliaminas simplemente se agregan al medio de cultivo de

las células.

Por Ig tanto, las condiciones de D1 no son selectivas para enlazar PrPSC en presencia de PrP°®
ni tampoco demuestra selectividad de PrP° en los experimentos. Asi, una persona versada en

la ma

teria no podria a partir de D1 plantear la posibilidad de utilizar agentes ligantes selectivos

para enlazar PrP®¢ en presencia de PrP®.

De a
ligant
que

comp

para
conc!

prese

El do

suerdo con lo anterior, y teniendo en cuenta que el documento D2 presenta agentes
es como los polianiones y polisulfidos; es importante mencionar que los agentes ligantes
se mencionan en D1 y D2 presentan grupos ionicos diferentes, por ejemplo, los
uestos amino utilizados en el documento D1 se pueden cargar positivamente mientras que

los agentes ligantes polianionicos son de carga negativa. Por lo tanto, no existiria razén alguna

ue una persona versada en la materia al leer los documentos D1 y D2 asumiera que las
usiones encontradas en D1 se aplicarian a D2 y viceversa. Pues dichos agentes ligantes
nta un caracter diferente.

cumento D2 discute propiedades ligantes de PrPRC, que es un equivalente recombinate

de PrP%® con respecto a los ligantes polianionicos. En la pagina 611 de la columna 1, en el
segundo parrafo, se dice que existe una afinidad alta de enlace entre PrPREC y el polisulfato

pento
actua
tanto,

GAGs
refere
en pre

san. En la introduccion del documento D2 se dice que los polianiones anti-scrapie pueden
r al “competir directamente con el enlace de GAGs celulares y PrP® y/o PrPSC”. Por lo
se puede concluir que PrP® enlaza fuertemente a polianiones, y que posiblemente Iso
. que son polianionicos, pueden enlazar a PrP® y PrPS¢. Sin embargo, no existe ninguna
ncia o sugerencia que indique que los polianiones podrian enlazar selectivamente PrPS®
ssencia de PrP®.

El proceso de la reivindicacion 1 de la presente solicitud enlaza de forma selectiva una forma

anorn

agreg
D2y

ensef]

gue |

1al agregada de una proteina (como la PrP3%) en presencia de la forma normal no
ada de la proteina (como la PrP®). Dicho enlace selectivo no se encuentra mencionado en
por lo tanto una persona versada en ia materia no se veria motivada a utilizar estas
anzas para llegar a una solucion similar a la de mi representada. Por lo tanto, es claro
bs polianiones enlazan las formas no agregadas de la proteina con una alta afinidad de
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enlace y que dichos polianiones (como el GAG) enlaza a las formas no agregadas y { gfr@gad’gs
de las proteinas.

Por lo anterior, una persona versada en la materia podria aprender que un polianion no serfa un
ligante prometedor en el desarrollo de un ensayo de enlace selectivo para una forma agrega
anormal de proteina en presencia de una forma no agregada. Por lo tanto, es claro que de las
enseflanzas de D2 se encuentran en contradiccion con las que se presentan en la solicitud de
mi representada, y por lo tnato no se puede derivar de forma obvia la invencién de mi
representada.

Por o tanto, una persona versada en la materia a partir de las ensefianzas individuales o
colectivas de los documentos D1 y D2 no estaria motivada a desarrollar la solucién que se
plantea en la presente solicitud.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion.

5. Anexos:

» Copia auténtica de la sustitucion de poder efectuada a mi favor por el Doctor Emilio
FERRERO.

Sefiora Jefe,

%{‘;9. e - OcEr/s >
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555

COLOM4459-841-001-3
YD LMALMAVD-162224\WPC 14459
No. M-2009-162224LMA

n
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Poderdante : MICROSENS BIOPHAGE LIMITED

Poder conferido el : 01/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el ©presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE

PAEZ,
Tarjet

fueron

Cédigo

Aceptaq:

S
LUz CL
T.P.A.

C.C. N

identificada con c¢édula de c¢iudadania No. 35.456.344 vy
a Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

*EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

. ' 7).
C?ééqa;wfzpépéjégiﬁ-'
EMENCIA DE PAEZ

N° 23.555
0. 35.456.344 de Usaquén
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Evento 001
Actuacion 430
Oficio Cedu
Folios 004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina. se & comunica:

1.| Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 87 a 166 ccmo se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 167 a 173 como se radicd inicialmente.
Dibujos: Folios 175

Respuestas del solicitante: Folios 196 a 201 del 12/10/2007
Folios: 209 a 213 del 07/12/200%

Prioridad: GB 02047975 2002-02-28

““““““ GB 0210808.6 2002-07-18
GB 0220614.3 2002-12-19

2.| Objeto de la invencion

Tiulo de la solicitud: “Enlace de formas patolégicas de proteinas PRION”

—-

La presente solicitud se refiere a un proceso para el eniace selectivo de las formas
anormales agregantes de proteinas en la presencia de la forma no agregante de iz
proteina que comprende poner en contacto un material poli idnico, resistente a
proteasa, que tiene avidez por la forma agregante de la proteina, con una muestra
que puede contener las dos formas alternativas. Las condiciones de union pueden
mg¢luir un agente competitivo que presenta una avidez menor por la forma agregante
en comparacion con el material poli anionico. Agicionalmente, tras el enlace ce la
forma agregante, se adiciona una proteasa. =i material poli-ionico puede
comprender una multiplicidad de grupos aniénicos o catidénicos y el material de
competencia presenta una cantidad menor de grupos idnicos gque ei material poli-
ionico. El presente meétodo es (il en el diagnostico de encefalopatia bovina, antes
que el animal presente signos clinicos.

o

IPC: GOIN 33/68
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3. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

A pesar de los argumentos del solicitante, esta oficina mantiene la opinidén que aun
cuando la totalidad de la invencion no se trate de un método de diagndstico (si es
definido el producto de enlace de manera concreta en el capitulo reivindicatorio), si
hay reivindicaciones que hacen alusion al mismo.,

Este es el caso de las reivindicaciones 30 y dependientes, las cuales tratan sobre un
proceso de ensayo in-vitro para la presencia de una forma agregada anormal de una
proteina de la muestra. Este ensayo resulta en el diagndstico de encefalopatia en
ganado bovino. (BSE).

De acuerdo con lo anterior la materia reclamada en las clausulas 30 a 32 estaria
exceptuada de patentabilidad a la luz del literal d) del articulo 20 de [a D. 488, dado
que este articuio considera los métodos diagndsticos como una de las causales de
excepcion a la patentabilidad sin hacer diferencia si se trata de un método in-vive 6
m-vitre,

4. Determinacion del Estado de la Técnica

L.a fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: ~ 28/02/2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busgueda en el estado de la

tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

| N° Documento ‘ Titulo : Feqha de
I S R publicacion

| , N ‘Elimination of prions by branched ? :
pattapone, gl gl 5, ‘ e | - !
. D1 | Supattapone, ef.al. PNAS 1 polyamines and iriplications for P 07/12/1898 |

VoI 95 (N"25)14526-14534 therapeutics”

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1. Novedad (articulo 16 D486)

La solicitud en estudio reclama un proceso para ei enlace selectivo de una forma
anormal agregada de una proteina en presencia de una forma normal no agregada
de la proteina, caracterizado porque comprende poner en contacto bhajo condicicnes
de enlace selectivo un materiai gue contiene tanto las formas anormales como
normales de un agente de enlace que es un material poli-idbnico que tiene una fuerza
de enlace para la forma agregada de la proteina como se presenta en la muestra
(reivindicaciones 1-37).

Por otra parte, teniendo en cuenta la aclaracion hecha por el solicitante en su
respuesta del 07/12/2009 (ver folio 210, parrafo 3), se tiene gue el proceso
mencionado en la solicitud es realizado in-vitro, usando muestras bioldgicas que
presentan las formas de proteina normal v anormal.

4

' 4



tienen las siguientes consideraciones:

o divulga la unidn selectiva que tienen los compuestos enlazantes de tipo
poliaminas ramificadas (un-tipo de compuesto con carga positiva). por
ejempio: dendrimeros de poliamidoamina, polip Jroptiemwmma polietileneimina,
a la forma de proteina prién resistente a la proteasa Prp*e “(ver resumen; pagy
1453 1-columna izq);

» el proceso se realiza en células en cultivo de tipo neuroblastoma infectadc de
scrapie (ScNZa) ¢ en muestras de homogeneizados de cerebro de ratdn
infectado de scrapie (Pag. 14529, columna 2);

o Tal como se realiza el proceso (homogeneizado de cerebro por gjempic)
implica que se trata de una muestra que posee tanto proteinas normales
como anormales agregadas;

De lo anterior se deduce, que D1 ya habfa divulgado un proceso que enlazaba de
r anera selectiva a ia forma agregada de la proteina, en este caso de la proteira
PrP% |a isoforma de proteina prion, un material biolégico que posee ambas fermas
1e 1a proteina.

ortanto, el documento posee todas las caracteristicas esenciales de la solicitud en
estudio y afecta fa nevedad de fa misma.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de ia presente solicitud se encuentran afectados asi:

| Supattapcne, ofal PNAS, voi 96 | ! i i
(N°25) 1452914534 | 141 ___ Nivel Inventivo

N° . DocumentoN° | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |

Respuestas a los argumentos del solicitante

| solicitante argumenta respecto a la reivindizacion 1 que es aplicable a todas las
roteinas con formas agregadas, tales como prutemas pridénicas, proteinas tau y
proteinas f-amioides. entre otras (ver folio 209, ultimo parrafo).

este respecto, esta nficina realizd una revision dei capitulo descriptivo y confirmé
ue los ejemplos del mismo se realizaron | bara proteinas pribnicas, en todos 0s
asos se mericiona son las proteinas PP y FrP~. Por tanto, no se encuentra
oporte para el argumento del solicitante y se mantiene a sugerencia que la
reivindicacion principal se restrinja y ajuste de acuerda con la materia divulgada en ia
solicitud.

El solicitante también argumenta sobre (& objecion a las reivindicaciones 30 vy
dependiertes por tratarse de una excepcion a la patentabilidad, que no esta de
acderdo con ia misma porque el proced'miento se realiza en muestras de manera in-
VItro.

Scbre este argumento, tal come se manifesto en ei numeral 3 de este concepto
tecnico, esta oficina desea ratificar la objecion dada puesto que tal diferencia ce si o
DrOCaso S& reaiiza in-vivo ¢ in-vitre. no representa una difersncla relevanie
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Respecto =l analisis de nivel inventivo. el sclictante ohjeta la utilizacién y relevantia
dei documento D2 porque:
1. utiiza como agerntes ligantes cr\"mpwstu; polianidrices. mientras que D9
- utiliza zgentes cor carga posiiiva; o cual deacuerdo con el solicifanie hace
Gue sea incompatible e urek-::uame la combinacion de las ersefianzas de U1 y
D32 (ver folic 212, parrafo 4),
2. porgue el agente iigante utilizado enlaza GAGs, lo cuales pueden unise a
ambas .bofornﬂ&b ¢e la proteing, la forma norﬂa! (PrP%y y la forma ancrma!
2grecada (P (pSe ) (ver folio 212, parrafe 5).

Sobre el primer punto, esta oficina considera que tal apreciacion no es precisa.
vuesto ave tal como sucede con la presente solicitud los agentss ligantes pueden
ser poli-iGnicos, incluyerdo policatidnicos o colianidnicos, por tante el tipo de carga
cel agente no cambio la funcionalidad y utilicad del mismo para eniazar proteinas
agregadas. '

Scire el segundo aroumento, esta oficina si considera reievante e! mismao, pussto
gue incude en fa funcion misma de agente enlazador seiectivo y por *amm
consitderando este argumento se retird el documente D2 de ias anterioridades que
atectan ia natentabiiidad de ia solicitud.

Sinembarge, revisando las caracteristicas esenciales y las aclaraciones dadas po n‘
"%mc solicitanie scbre la forma como es realizade el proceso de la invencion. s«
sncontrdé que e documente D7 divulgs todas las caracterisiicas esencizies de'
mismo v peor tanto. afacta fa novedad de la misme. Por ello, el analisis de
satentabilidad fue ahora enfocado sobre ese critenc,

=n currplimiento ded articulo 45 de la Decisian 486 ae la Comiz.on de la Comurmdan
Ardina, se le indica gue debe dar respuesta dentic de ermine de sesenia dias
contados a parti dp la fecha de notificacion de la preserite comunicacion. &n £asc
de no dar respuesta al presente reguerimiante, ¢ sl 3 pesar de la respuesia
subestieran ios srnpedlmantos para ia concesion, se denegara ia patente.

Notifiquese ef prasente oficio conforme a o dispuestc en el articulo 8 e
resolucién reglamentaria No. 00210 del 15 de enerc de 2001, zdvirtiendo que co:
el ne precede recurso algupo eryia via gubernativa.

L 6y

nor fijacion en lista, de fecha

COMCERTO TESGNICO No. | EXAMINADOR TECNICO
136 SN905ED




