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1. Yo

L.uz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la

patente de la referencia, me refiero al Oficio No. 1367 notificado por fijacidn en lista del 5 de

febrer

2. Ms
de for
de pa

o 2010.

diante el Oficio No. 1367 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
do que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
tente. Por medio de memorial radicado el 3 de Mayo de 2010, solicité plazo de treinta

dias habiles para atender el Oficio No. 1367. Al respecto, atiendo a las observaciones de la

manera siguiente;

3. Claridad de la solicitud:

3.1 Au

ngue no compartimos su observacién con respecto a las objeciones realizadas a las

reivindicaciones 30 a 32, mi representada ha decidido suprimirias del capitulo reivindicatorio de

confo

rmidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decisidén 486, por io tanto se presenta un

nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado.

Sin embargo, deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar materia del pliego

reivindicatorio, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre la misma

y se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

dela

presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

NIT. 860.041.367-3

1.



la enfermedad de Alzheimer, se enlazan selectivamente por el polication pDADMAC. Por lo
tanto, |estos ejemplos demuestran que si existe sustento en la solicitud para el enlace de las

formas agregantes de proteinas diferentes a las proteinas prion.

Junto & lo anterior, se anexa al presente memorial una declaracion en la cual se presentan los
resultados experimentales obtenidos cuando se intenta unir de forma selectiva las formas
agregadas de priones, proteinas beta amiloides asociadas con la enfermedad de Alzheimer,
proteimas alfasinucleinas relacionadas con la enfermedad de Parkinson y las agregadas
Huntingtin amiloides relacionadas con la enfermedad de Huntington. Dichos resultados
muestran que los métodos de enlace de la presente invencion se aplican para todo tipo de

formas de proteinas agregadas.

Ese Despacho afirma que el documento D1 (Supattapone, et. al. PNAS, vol 96 (N°25)) afecta la
novedad de la presente invencion. Sin embargo, el documento D1 presenta el uso de
poliamidas ramificadas para eliminar PrP* de las células infectadas con scrapie. Lo anterior se
logra a tratar las células que contienen PrP>® con ligandos de poliaminas ramificadas, seguido
de una digestion de proteinasa K y prueba Western Blotting. El mecanismo por el cual se
obtiene esta eliminacion no es conocida por los autores de D1, pues especularon en la seccidn
de disgusion de la publicacidén gue uno de los cuatro mecanismos posibles podria llevar a los
resultados observados (ver pagina 14533, columna derecha, segundo parrafo). Estos cuatro
mecanismos incluyen la posibilidad del enlace de poliamina a una conformacién particular de

Prpse,

y comaq la PVPS")> debe estar selectivamente enlazada en presencia de una forma normal no
agregada de la misma proteina (tal y como PrP®) por un enlace poliiénico que tiene la habilidad

de unirse para la forma agregada. En D1 no se encuentra ninguna ensefianza sobre la union



indetettable por medio de electroforesis en gel y por el método de Western Blotting, por lo tanto
es posible que las dos sean eliminadas al tratar las células con poliaminas, tal y como se
describe en D1. No se puede inferir que las poliaminas tengan selectividad para PrP%¢ y por lo
tanto, Lina aplicacién a una prueba de diagnéstico que discrimine entre las dos no seria obvia a

partir de los datos que se presentan en D1.

Las conhdiciones de D1 no son selectivas para la unién de PrP* en presencia de PrP¢y ademas
no se puede demostrar la selectividad, pues PrP® no se puede observar en los experimentos
que se presentan. Por lo tanto, es claro que la presente solicitud no se encuentra presentada en

el documento D1.

Junto allo anterior, es importante dejar en claro que el proceso que se presenta en D1 presenta
un paso de digestion de proteinasa K, el cual lleva a la eliminacion de PrP® pero no de PrP%°.
Por lo tanto, se esperaria que e! resultado de aplicar proteinasa K a la muestra uego del
contacto con las poliaminas ramificadas seria que cualquier PrP® en la muestra seria digerida
por la proteasa haciéndola indetectable, mientras que cualquier PriP®® sobreviviria al paso de
digestion.
Asi, en el paso siguiente de electroforesis en gel y el método de Western Blotting que se utiliza
para detectar la presencia de proteinas prion no le darian a una persona versada en la materia

la informacién necesaria para saber sila PrP® se enlaza por la poliamina.

Si se presentara PrP® y no se digiriera por la proteinasa K, el paso del método Western Blotting,
el cual
PrpSe y
tratamiento con poliaminas porgue la cantidad de PrP® serfa enorme teniendo un peso mayor
de la Prl

o es selectivo para PrP¢ en presencia de PrP¢, detectaria la presencia de los dos

rPC. Por lo tanto, no seria posible determinar cuanta PrP¢ se ha eliminado por el

¢ presente. Esta es la razdn por la cual se realiza el paso de digestion de proteinasa



De aguerdo con lo anterior, no es posible decir a partir de la evidencia experimental de D1 si la

se va a enlazar selectivamente por poliaminas en presencia de PrP®. Ninguna PrP° se

encuentra presente en las células luego del tratamiento con las poliaminas pues han sido
digeridas por la proteinasa K en el paso de digestion no se pueden detectar por el método
Western Blotting. Mientras que los autores de D1 consideran posible gue la PrP% puede
enlazarse selectivamente, serfa una conclusion igual de consistente con la evidencia
experimental de D1 que las dos PrP®® y PrP® se enlacen por el tratamiento de poliamina de las
células, es decir, que el enlace seria no selectivo. Por lo anterior, es claro que D1 no presenta

el enlace selectivo de PrP®® en presencia de PrP° usando una poliamina.

Teniendo en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, un documepto del
estadg del arte solamente puede afectar la novedad de una invencion cuando describe o revela
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la misma, es claro que el documento D1 no
es una anterioridad valida capaz de afectar la novedad de la presente invencion por no revelar

todas ¥ cada una de las caracteristicas técnicas de la invencion reivindicada.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continte con su framitacion.

”

Angxos:

o Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por treinta y ocho (38) reivindicaciones.

o Formulario para modificaciones.

e Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
728 000.

e Declaracion de Stuart Wilson.
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| Nombre: MIC '- - B >

o Socnedadc % ; Sl
Remo‘Un‘ld

. SOLICITANTE |- =
o ? _ | i ‘ o C E

Numero

© = | Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070 |
o E-mail: clientes@cavelier.com l S g
Nombre: LUZ CLEMENGIA DE PAEZ ENT;HCACDN
Direccion: Carrera 4% No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.c NIT U
O APODERADO  |Fax; 211 86 50 CE O Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia.

Numero  35.456.344 T.P.23.555

@ Anexos

D Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 28 reivindicaciones adicionales después de [a décima
reivindicacion por $728.000.00.

D Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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1, Un proceso para el enlace selectivo de una forma anormal agregada de una proteina

resencia de una forma normal no agregada de la proteina, caracterizado porque

comprende poner en contacto bajo condiciones de enlace selectivo un material que

conti

gne tanto las formas anormales como normales con un agente de enlace que es un

material poli-idnico que tiene una fuerza de enlace para la forma agregada de la proteina

como|se presenta en la muestra.

2. E| proceso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque las

cond

iciones de enlace selectivo incluyen la presencia de un agente de competencia en

solucidn, el agente de competencia tiene grupos 10nicos que tienen una fuerza de enlace

menar para la forma anormal de la proteina que la del material poli-idnico.

3. El

proceso de conformidad con la reivindicacion 1 ¢ la reivindicacion 2, caracterizado

porgue el agente de enlace es resistente a la proteasa.

4. E

I proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes,

caragterizado porque la proteasa se presenta durante el enlace o en donde la proteina se

expo

5 E

ne a la accién de una proteasa después de enlazarse.

| proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes,

caragterizado porque el agente de enlace es un material polianionico que tiene una

multi

plicidad de grupos anidnicos o un material policationico que tiene una multiplicidad de

grupes cationicos.

6. E!

idnic

proceso de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque el material poli-

o tiene una multiplicidad de grupos anidnicos que son grupos sulfato, carboxilo o

fosfato, o una multiplicidad de grupos catiénicos que son grupos amino, grupos imina o

grup

7. El

ionic

8. Ei

polia

©
i

polia

ns de amonio cuaternario.

proceso de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado porque el material poli-

o es un poliglicosido polianiénico.

nroceso de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado porque el poliglicésido

nionico es un poliglicosido polisuifonado.

proceso de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque el poliglicdsido

nidnico es un derivado de pentosan polianidnice o derivado de dextrano.

T (7
REIVINDICACIONES ,:p P



10. Bl proceso de conformidad con la reivindicacidn 9, caracterizado porque el

poliglicosido polisulfonado es polisuifato de pentosan (PPS) O sulfato de dextrano.

11. E} proceso de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque el material
poli-iénico es bromuro de hexadimetrina, dendrimero PAMAM, poli L-lisina, pDADMAC o

polietilenimina.

1Z. Bl proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado perque el agente de competencia tiene una densidad menor de grupos

ibnicos que el material poli-ionico.

13. Bl proceso de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado porque el agente de

competencia es aniénico.

14, Hi proceso de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque el agente de

competencia es un detergente anidnico.

15. Bl proceso de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque el agente de

competencia es una amida de aminoacido de un acido graso.

16 El procesc de conformidad cen la reivindicacion 15, caracterizado porgue el agente de

competencia as n-lauroilsarcosina.

17. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el pH es tal que promueve el enlace del agente de enlace a la forma

anormel de la proteina.

18. El proceso de conformidad con la reivindicacién 17, caracterizado porque el pH es

desde 8 hasta 9.

19. El proceso de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado porque el pH es

desde 8.2 hasta 8.6,

20. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el detergente esta presente de manera que promueve el enlace del

agehte de enlace Q"'l_é:;forma anormal de la proteina.

99K
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21. E| proceso de conformidad con cualesquiera de has reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el agente de enlace después de enlazar la forma anormal agregada

de la proteina, se captura con un agente de captura inmovilizado.

22. El proceso de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque el agente de

captura es una lectina o un anticuerpo reactive con el agente de enlace.

23. El proceso de conformidad con la reivindicacién 21, caracterizado porque el agente de
enlace se proporciona con una porcion de etiqueta enlazable selectivamente y el agente

de captura se enfaza a la porcion de etigueta.

24. Bl proceso de conformidad con cualesguiera de las reivindicaciones 1 hasta 20,
caracterizado porque el agente de enlace se inmoviliza al medic soélido antes de

exponerse a la forma anormal de la proteina.

25. 8l proceso de conformidad con la reivindicacidn 24, caracterizado porque el medio es

un sybstrato que tiene el agente de enlace recubierto en ¢ste.

26. Bl proceso de confermidad con la reivindicacion 24, caracterizado porque el agente de
enlage se proporciona con una porcion de etiqueta selectivamente enlazable y se

inmoyiliza medio solido por medio de la porcion de etiqueta.

27. B! proceso de conformidad con la reivindicacion 23 o reivindicacion 26, caracterizado
porque la porcion de etiqueta enlazable es biotina, fluoresceina, dinicrofenol, digoxirenina,

un acido nucleico o una secuencia analoga de acido nucleico o (His)6.

28. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 hasta 20,
caragterizado porque el agente de enlace en un sdlido que proporciona una superficie

tieng la avidez de enlace.

29. El proceso de conformidad con la reivindicacién 28, caracterizado porgue la superficie
es tal que el polimero tiene grupos idnicos enlazados covalentemente en la estructura del

polimero o producidos por la modificacidn de grupos de superficie de! polimero.

30. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes,

caractarizado porque la forma anormal de la proteina es PrP*® y la forma normal e PrE°,




>”_""\ “ ) e
. 31/9 Un proceso para separar PrP>° de PrP° caracterizado porque comprende enlazar
selectivamente PrP®® a un agente de enlace en presencia de una amida de aminoécido de

un acido graso.

32. El proceso de conformidad con ia reivindicacién 31, caracterizado porque el agente de

enlace es un material polifénico.

33. El procaso de conformidad con la reivindicacion 31 o reivindicacion 32, caracterizado

porgue la anida de aminoacido de un acido graso es N-lauroilsarcosina.

34. Bl proceso de conformidad cen cualesquiera de las reivindicaciones 31 hasta 33,

caracterizado porque se conduce a un pH desde 8 hasta 9.

@ UUn agente de enlace, caracterizado porque es un poliglicésido polianidnico,
hexadimetrina, o un agente de enlace policationico conjugado a una porcion de etiqueta
enlazable, en donde el agente de enlace puede inmovilizarse un medio sélido por el

enlage de la porcion de etiqueta enlazable a un agente de captura en el medio sélido.

36. Un agente de enlace selectivo de conformidad con [a reivindicacidn 35, caracterizado

porque el agente de enlace es un poliglicésido polisulfonado.

37. Bl agente de enlace selectivo de conformidad con la reivindicacion 35, caracterizado
porque el agente de enlace es un derivado de pentosan polianidnico o un derivado de

dextrano.
38. Un agente de enlace selectivo de conformidad con la reivindicacién 35, caracterizado

porgue el agente de enlace es un material policatidnico seleccionado de bromuro de

hexadimetrina, dendrimero PAMAN, poli L-lisina, pDADMAC o polietilenimina.

LMAVMAMD-172707\WPC 14459
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Extract from Declaration by Stuart Wilson,
inventor of the present application

Certain types of diseases are termed protein aggregation diseases as the disease
is caused by an abnormally folded and aggregated normal body protein. These diseases
are also termed amyloid and amyloid-flike diseases because, although the individual
proteins show no similarity at the amino acid level or indeed at the biochemical or
structural level in the normal protein, in the abnormal pathological manifestation they share
a number of physical and biochemical properties. These properties include the formation
of beta-sheet rich amyloid fibril aggregates that in the different amyloid-like diseases are
indistinct from each other by electron microscopy.

2. The shared properties of the aggregated proteins also include the binding of
compounds such as pentosan polysulphate and dyes such as Thioflavin T and Congo Red
(Westermark P, et al, Amyloid 2005 Mar;12(1):1-4. Amyloid: toward terminology
clarification. Report from the Nomenclature Committee of the International Socisty of
Amyloidosis). The binding of Congo Red dye to the amyloid is relevant as the dye is highly
charged and it is this property that we developed to invent our selective binding methods
for amyloid and amyloid-like-proteins using binding polyionic ligands. Asitis a
biochemical property of the amyloid and amyloid-like disease proteins that they all bind
entosan polysulphate and dyes as described above, it is to be expected that they will also
il bind to polyionic ligands in the invention. In order to demonstrate this we have tested a
umber of amyloid-like diseases in addition to the ones described in the application and

he results are shown below.

3. Experimental results:

Example 1. Use of the ligand to discriminate aggregated amyloid-like protein from the
same unaggregated normal protein

Method

Recombinant proteins were aggregated in vitro and the aggregates captured using the
Seprion ligand that was immobilised to a microtiter well. After washing, captured protein
was detected using specific antibody conjugates. The same quantity of unaggregated
protein was used as a control.
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icacion: 04-95972
cepto Técnico N° 3399

Clasificacion internacional (IPC): GO1N 33/68

Patente de Invencion

Via

Via

No.

Patente de Modelo de Utitidad L]

Nacional
PCT (fase nacional) Cap.| B Cap. 1l [ ]
Sol. Internacional PCT/(GB2003/000858

Feoha de Presentaciéon Internal, 28/02/2003

Como resultado del examen definitivo de fondo, realizado con fundamento en el
articulo 48 de la Decisidn 486 de la Comision de fa Comunidad Andina, se le

corn

unica:

1. Documentos estudiados

r\

Descripcion: Folios: 87 a 166 como se radico inicialmente.

Rei

indicaciones: Folios 167 a 173 como se radict inicialmente.

Folios: 227 a 230 modificadas el 15/06/2010

Dibujos: Folios 175

Respuestas del solicitante: Folios 196 a 201 del 12/10/2007

Folios: 209 a 213 del 07/12/2009
Folios: 221 a 224 del 15/06/2010

Priofidad: GB 0204797.5 2002-02-28

2. Objeto de la invencién
Titul

Lap

GB 0210808.6 2002-07-18
GB 0229614.3 2002-12-19

o de la solicitud: “Enlace de formas patologicas de proteinas PRION”

resente solicitud se refiere a un proceso para el enlace selectivo de las formas

anormales agregantes de proteinas en la presencia de la forma no agregante de la
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
nclu
en c
form

pbuede contener las dos formas alternativas. Las condiciones de unién pueden
Ir un agente competitivo que presenta una avidez menor por la forma agregante
bomparacion con el material poli anionico. Adicionalmente, tras el enlace de la
a agregante, se adiciona una proteasa. El material poli-iénico puede

comprender una multiplicidad de grupos aniénicos o catidnicos y el material de

o

L



competencia presenta una cantidad menor de grupos ibnicos que el material poli-
ionico. El presente método es util en el diagnostico de encefalopatia bovina, antes
que el animal presente signos clinicos.

IPC: GO1N 33/68

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de |la Técnica es:
Fecha de presentacidon de la solicitud prioritaria:  28/02/2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

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

Ne | Documento Titulo a Fecﬁha de
; | | publicacion
. - . . “Elimination of prions by branched ’

‘ | Supattapone. el al. PNAS, : A ‘ -
D1 0% INODEY 44570, 145" polyamines and implications for v 07/12/1999
i vol 96 (N°25):14529-14534 therapeutics’

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
4.1. Novedad (articulo 16 D486)

La solicitud en estudio rectama un proceso para el 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 bajo condiciones
de enlace selectivo un material que contiene tanto las formas anormales como
notmales con un agente de enlace que es un maternal poli-idnico que tiene una
fuerza de enlace para la forma agregada de la proteina como se presenta en la
muestra (reivindicaciones 1-38).

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 que el proceso
mencionado en la solicitud es realizado in-vitro, usando muestras bioldgicas que
presentan las formas de proteina normal y anormal.

A partir de la informacion divulgada por el documento de Supattapone, et al. (D1), se
tienen las siguientes consideraciones:

¢ divulga la union selectiva que tienen los compuestos enlazantes de tipo

poliaminas ramificadas (un tipo de compuesto con carga positiva), por
;@mplo dendrimeros de poliamidoamina, pohpropllenelmma polietileneimina,

% la forma de proteina pridon resistente a la proteasa Prp®° que es la forma
dt“\ormal de la proteina (ver resumen; pag 14531-columna izq);

s elproceso se realiza en células en cultivo de tipo neuroblastoma infectado de
scrapie (ScNZa) 0 en muestras de homogeneizados de cerebro de raton
infectado de scrapie (Pag. 14529, columna der);

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



Porn otra parte, ademas de las caracteristicas técnicas esenciales, el documento D1
tambien divulga otras caracteristicas relevantes a la solicitud en estudio como son:

Se utiliza una etiqueta, que se une al agente enlazante, donde esta etiqueta
es quimioluminiscente (ver pag 14530, columna der —parrafo 2)

Se utiliza proteasa, en este caso protemasa K, para digerir la proteina no
enlazada, es decir la proteina anormal Prps© (ver pag 14530, columna der-
parrafo 1)

En este documento se indica la viabilidad de utilizar las poliaminas para
detectary eliminar la proteinas prion, sin afectar el crecimiento ni la viabilidad
celular (ver pag 14531, columna der-parrafo 2)

Dentro de las opciones de poliaminas probadas en esta divulgacion esta el
dendrimero PAMAM (ver pag 14531, columna der), el cual también es
mencionado en la solicitud (ver reivindicacion 11)

Con lo anterior, es evidente que ya era conocido en el estado de la técnica
posibilidad de diferenciar las proteinas de tipo PrPSc y PrPC a partir de la capacidad
de las poliaminas para unirse a las primeras y por la resistencia de esta forma
agregada a la proteasa.

Adicionaimente, el documento D1 daba al experto en la materia una indicacion
precisa de la cinética de accion de las poliaminas, indicandole asi el tiempo y
concentracion de las mismas que podia ser utilizado sin crear efectos citotdxicos en
las celulas no infectadas.

anterior se deduce, que D1 ya habia divulgado un proceso que enlazaba de
manera selectiva a la forma agregada de la proteina, en este caso de la prote(na
PrPF la isoforma de proteina prién, a partir de un material bioldgico que posee

5. Respuestas a los argumentos del solicitante

511 Sobre la afectacion con D1

El solicitante argumenta respecto a la afectacion de novedad con D1:

.el documento D1 presenta el uso de poliamidas ramificadas para eliminar PrP>¢
dL. las células mfectadas con scrapie. Lo anterior se logra al tratar las celulas que
contignen PrP°¢ con ligandos de poliaminas ramificadas, seguido de una digestidon
de proteinasa Ky prueba Western blotting. El mecanismo por el cual se obtiene esta
eliminacion no es conocida por los autores de D1, pues especularon en |a seccion de
discusion de la publicacion que uno de los cuatro mecanismos posibles podria llevar
a los resultados observados... .Estos cuatro mecamsmos mcluyen la posibilidad del
enlace poliaminas a una conformacnon particular de prps© " (ver folio 222, parrafo 3).



kste oficina no esta de acuerdo con esta afirmacion, puesto %ue D1 claramente
establece que las poliaminas eliminan las proteinas de tipo PrP°®, incluso indicando
que “la arqultectura motecular ramificada optimiza fa habilidad de las poliaminas para
eliminar PrP®" (ver pag 14561, columna der parrafo 1). Asi como también indica, la
optimizacion del enlace de las diferentes poliaminas ensayadas respecto a su grado
de ramificacion (ver pa’g 14531, columna izq).

En otro aparte de D1 se menciona “Nosotros desorlblmos que ciertas poliaminas
ramificadas causan la rapida eliminacion de PrP®® de células ScN2a de una manera
dosis- y tiempo- dependiente” (ver pag 14533, columna izq parrafo 3). Por tanto, el
documento D1 claramente evidencia a lo largo de sus experimentos g en su
discusion que las poliaminas se unen selectivamente a las proteinas Prp°

Eisolicitante tamblen argumenta que “Las Condlcnones de D1 no son selectivas para
l@ union de PrP™ en presencia de Prp°© y ademas no se puede demostrar la
selectividad, pues PrP® no se puede observar en los experimentos que se presentan”
(ver folio 223, parrafo 3).

Sobre este particular, tal como se mencion6 en el numeral 4 1 de este concepto
técnico, el documento D1 realiza sus pruebas a partir de muestras homogenizadas
de cerebro de ratdén (ver pag 14529, columna der). Como es de esperar estas
muestras poseen celulas con formas de proteinas normales (PrP%) y anormales
(FRPY ), por tanto, si se puede demostrar la selectividad de los reactivos ensayados.

Paor Wtimo el solicitante argumenta sobre el método planteado en D1 para detectar
las proteinas agregadas, “Si se presentara PrP" y no se digiriera por la proteinasa K,
el paso del método Western blotting, el cual no es selectlvogara PrP®¢ en presencia
de PrP", detectaria a presenma de los dos PrP®° y PrP~. Por lo tanto, no seria
posible determinar cuanta PrP © se ha eliminado por el tratamiento con pohammas
porque la cantidad de PrP" seria enorme teniendo un peso mayor de la Presc
presente” (ver folio 223, parrafo 6).

_____ Sobre este argumento, esta oficina desea hacer las siguientes consideraciones:

1. La situacién planteada por el solicitante corresponde a una situacion
hipotética y no al protocolo experimental planteado por D1. Por tanto, las
inferencias propuestas no tienen relevancia.

2. El'método planteado por el solicitante, también requiere el paso de digestion
con proteasa (ver reivindicacion 3). Por tanto, la situacion planteada por el
argumento del solicitante afecta igualmente al método de su solicitud.

Por tanto, el argumento planteado por el solicitante carece de soporte técnico.

5.7 Sobre los datos experimentales anexados

El solicitante anexo algunas pruebas experimentales que demuestran la utilidad del
matodo planteado para seleccionar cualquier tipo de proteinas que en su forma
patologica son agregadas y que se encuentran en enfermedades tales como
enfermedad prion, Alzheimer, Parkinson y Huntington.

Respecto a los datos anexados, esta oficina los revisd y tuvo en cuenta como
soporte del alcance de la solicitud para las diferentes formas de patologias de
proteinas agregadas.
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Sin embargo, tal como se menciond en el numeral 4.1. de este concepto técnico, (a
reivindicacion 1 de la solicitud es afectada con D1 debido justamente a la
generalidad de la misma, al referirse al proceso para el enlace selectivo de forma
anormal agregada de una proteina en presencia de una forma no agregada de
proteina.

6. |[Conclusidén:

requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

_ Documento N° _|_Reivindicaciones afectadas . Requisito que afecta

"_j’bét,lpawtrapone, of.al PNAS, vol 96 | |
(N°25)14520-14534 | 1-38 B Novedad

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TEGNICO ”
3399 202052 j




