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Re: Expediente No. 04-065.237

Solicitud  de patente a nombre  de THE PROCIER & GAMBLE
COMPANY.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identiticada como aparcce al pre de mu tirma,
domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como Apndutu a de la sociedad
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY domiciliada ¢n Cincinnati, Ohio,
Lstados Unidos de América, solicirante de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 9925 notificado por fijacion en lista ¢l 17 de agosto de 2007 relacionado
con ¢l concepio réenico de fondo No. 1299, me permito mantfestar lo siguientcs

1. Con fundamento en la facultad que conticre el articulo 34 de Ta Dectsion 436
al solicitante para modificar Ta solicitud de patente en cualquicr momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo revindicarorio que ahora
consta de diccinueve (19) retvindicaciones v en ¢l cual se han realizado las siguienres
modificaciones

1.1 Se cancelo la antigua retvindicacion 17 que hacia alusidon al mérodo.
1.2 Se canceld la antigua reivindicacion 21 referente a un estuche o kit
2. Claridad de la solicitud.

2.2 Con relacion a la descripeidn me permito dectr que la misma es rotalmente
clata para una persona versada en la marcria va que se endende que la mvencion se
reficre a novedosos péptdos v acidos nucleicos para su codificacion, los cuales
resultan Griles para ¢l traramiento de trastornos modulados por ¢l CRI2R. Ta
informacion contenida en la solicirud es suficiente para que una persona versada en
la materta, en especial un bioquimico, pueda llevar a cabo la invencion.

2.3 Respecto a la supucsta no evidencia probada del desarrollo de todos los
péptidos y de todos lo acidos nucleicos, anticuerpos v composiciones, me Permiro
decir que en las paginas 79 a 93 de Ja deseripeion se establecen los resulrados de



estudios con las diferentes secuencias de aminodcidos de la presente invencion.  lin
cofisecuencia, no ¢s cietto que no exista evidencia probada para todos los péptidos,
acidos nucleicos, anticuetpos v composiciones de la invencion.

2.4 De otra parre, con relacion a las tablas de datos que se reptstran en la
descripeion, me permito decir que las mismas son claras, roda vez que como se
pucde constatar en la pagina 79 ¢l ensavo se hizo de mancra comparariva con los
péptidos conocidos en la téenica como urocortna I, urocorting 11, urocorrna 11,
factor de liberacion de corticotropina humana, CoOticotroping ovina v savagina
(sccuencias 2, 4, 6, 8, 10 v 11 respectivamente) mostrados en la tabla 2 v con los
péptidos cuvas secuencias s¢ enuncian en la rabla 3.

Lin este sentido, dirjo la atencion del examinador a la deseripeion desde la pagina 51
en adelante, donde se expone la manera como se pueden Hevar a cabo estos ensavos
v que ademas son conocidos por las personas versadas en esta materia.

2.5 Con relacion a Jas reivindicaciones, me permito decir que la caractertzacion
de los péptidos no nativos sc lleva a cabo sobre la base de un limitado nimero de
posibilidades.  Lin csre senrido, es pertinente senalar que la reivindicacion 1 ¢

limitada en su alcance y Ja reivindicacion 160 establece el namero de las sccuencias
especificas, las cuales son cubiertas por la retvindicacion 1. Los datos de eficacia sc
proporcionan para todos las sccuencias de la reivindicacion 16 v dichos datos para
los péptidos tambi¢n sustentan las reivindicaciones que corresponden a los dcidos
nucleicos v a los anticucrpos.

3. Unidad de Invencién

La invencton reclamada no es especulativa ni indeterminada como lo quicre hacer
ver ¢l examinador, toda ver que la naturaleza de las “varantes™ cubicrtas por las
relvindicaciones presentan una pequena cantidad de variaciones entre los residuos
de aminodcidos y ¢stas suceden tnicamente en las posicion 11 (Pro, ‘I'vr, Leu, Phe 6
Thr), en la posicion 12 (Gln, Tyr 6 T'rp), en la posicion 17 (Mer 6 Tle), en la posicion
31 (Ala & Thr), enla 32 (Asn 6 'Thr), en la posicidn 35 (Agg 6 Leu), en la 36 (Teu 6
He), enla 38 (Asp, Ala 6 Leu), en la 39 (Thr o Are) v en la 40 (Arg, -, Tle o Val)

Tales definiciones se encuentran en concotdancia con aquellas reveladas en la
reivindicacidon 1y no representan diferencias mayotes en la estructura entre los
varios compuestos cubicrtos por la mnvencion en estudio a wavés del capitulo
reivindicatorio,

Las secuencias concretas para las cuales los daros se encuentran proporcionados son
para aquellas que cacn dentro de la definicion de la sccuencia ensenada en Ta
reivindicacton 1. Lin este sentido ¢s necesario sefalar que vatias de las orras
sccuencias ejempliticadas difieren tnicamente por pocos aminoacidos v deben cacr
dentro de la definicion de las variantes v como se menciond anteriormente, los datos
de la chicacia para rodos los péptdos de la invencion se establecen en Ta tabla 3. Ta
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discusion de los ensayos empleados para medir dicha cficacia se encuentran ¢n la
deseripeion a partr de la pagina 51, linea 19 en adelante.

Como ese despacho puede constatar, a partit de 1o revelado en la deseripaion v o
deserito en la reivindicacion 1, los péptidos reivindicados poscen substancialmente
la misma secuencia de aminodcidos. Lin este sentido, es perunente manifesrar que

las variaciones cubtertas son Gnicamente un numero muy limitado.

Aun mis, a patdr de los datos presentados en la tabla No. 3 se puede corroborar
que los péptidos son comunes en actividad v que las vartaciones no cambian las
propicdades basicas de los pépudos estudiados. Por lo tanto, la materia objeto de Ta
presente invencion  posce un Concepro  nventivo comun v cumple con Jos
requerimientos de unidad de invencion,

4. Fin cuanro a que ¢l material presentado en esta solicitud no es susceptible de
ser patentado, me permito diriptr la arencion del examinador a la rewvindicacion |
donde claramente se delimitan los pépudos de la mnvencion a aquellos NO
NATIVOS, c¢s decir, aquellos que no se encuentran en la naruraleza v por lo tanto
los péptidos de esta mnvencion son el resultado de Ja acrividad creativa del inventor v
no pereenecen a la naturaleza por ¢l simple hecho de que se diga que son aislados.
Fn este sentdo, la expresion aislado significa que son aislados del medio de
produccion bien sea dicho medio sintético o por téenicas recombinantes.

5. Excepciones a la patentabilidad

Sobre este particular, me permito decit que el capitulo reivindicatorio ahora
presentado no hace alusion a un méiodo de rratamiento o de prevencion.

Al luz de las modificaciones realizadas en ¢l capirulo reivindicatorio v los
argumentos  anteriormente  presenrados  quedan  enreramente superadas las
objeciones planteadas por ese despacho v por ende se solicita conceder el beneticio
de patente a la presente invencion.,

Scnor Superintendente,

' - N
JIMENA ESCOBAR URIBE
CC39.779.452 de Usaquén
TP, 68228
(CHd. 5376
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido no nativo que comprende la secuencia:
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2. Hl péptdo de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademds porque:

N, se selecciona a partir de 1, L, "1y Y.

3. El péptdo de conformidad  con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque:

N,.N,, se seleccionan a pattir del grupo formado por 1'Q, YQ, YW/, LQ,
LY, 1Y v 1Y,
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4. 1l pépudo  de conformidad con la reivindicacion 1, caractertzado
ademas porque:
. . . . - . /I /1 1
NN se seleccionan a partir del grupo formado por AN v €5 900 1 opdle,
T
5. il péptdo de  contormidad con Ja  retvindicacion 1, caracterizado

ademas porque:
& i o'pcic"),,
Ny Xy se seleccionan a partir del grupo formado por R, LL v RL :
6. Bl péptido de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademds porque:
NN se seleccionan a partir del grupo tormado por IDTT, ART, ,
AT DRV y ARV, e b A dctan

7. LI péprido  de  conformidad con la revindicacion 3, caracterizado
ademas porque;

N, N5y se seleccionan a partir del grupo formado por AN v 1T

3. Ll pépudo  de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizado
ademads porque;

N4, Ns5 se scleccionan a partir del grupo formado por RE, LI v RL

9, Fl pépudo  de conformidad con la reivindicacion 3, caracrertzado
ademads porque;

N3 NGoN; se selecctonan a parrir del grupo formado por DT ARL
AT DRV y ARV
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10. Il péptido  de conformidad con la  reivindicacion 4, caracrerizado
ademas porque;

N, N5, se seleccionan a parur del grupo formado por RL, LI v RL

11. Bl péptido de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado
ademas porque;

N, N, X, sc seleccionan a partir del grupo formado por 1T, ARI
ATL DRV y ARV.

12. Kl péptdo de conformudad con la retvindicacion 5, caracterizado
ademas porque;

NN )Xy, se seleccionan a partr del grupo formado por D11, ARI
N'1T, DRV y ARV,

13, El péptudo de conformidad con la rewvindicacion 7, caracterizado
ademas porque;

N, Xy se seleccionan a partir del grupo formado por RL, L1 v RL

14, Hl pépddo de conformidad con la reivindicacion 7, caracrerizado
ademis porque;

NoX Ny se seleccionan a partir del grupo formado por XTI ARIL

AT, DRV v ARV

15. 1l péprido de conformidad con la reivindicacion 10, caracterizado ademas
porque;
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Ny NN, se seleccionan a partiv del grupo tormado por YT AR

ATL DRV vy ARV,

16. Ll péptido de conformidad con la reivindicacion 1, caracrerizado porque
se selecaona a partir del grupo formado por SEQ LD name: 220 144, 148, 149,
151, 278, 279, 2806, 288, 311, 349, 350, 351, 352 v 353.

o : - . :
17, Un dcido nucleico aslado que codifica para un pépudo segian cualquiera de
las reivindicaciones precedentes.

(8 Un  anticuerpo  aislado  especitico para un péprido  segun
cualquicra de las reivindicaciones precedentes.

1‘) Una composicion farmacéutica que contiene:
a. una cantidad segura v cficaz de un pépudo  de cualquicra
de las reivindicaciones precedentes; v
h. un portador farmacéuticamente aceptable.
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[57) ABSTRACT

Several polypeptide analogs of the known members of
the corticotropin releasing factor (CRF) family have
been synthesized and tested including human and rat
CRF which have the formula; H-Ser-Glu-Glu-FPro-Pro-
Tle-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-
Val-Leu-Glu-Met-Ala-Arg-Ala-Glu-Gln-Leu-Ala-Gln-
Gln-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu-Tle-Tle-
NH;. Peptides are herein disclosed that are potent com.
petitive antagonists of CRF in mammals. One which has
been found to be particularly potent is: H-Leu-Asp-
Leu-Thr-Che-His-Leu-Len-Arg-Glu-Met-Leu-Glu-
Met-Ala-Lys-Ala-Glu-Gln-Glu-Ala-Glu-Gln-Ala-Ala-
Leu-Asn-Arg-Leu-Leu-Leu-Glu-Glu-Ala-NHa.  These
antagonists or pharmaceutically or veterinarily accept-
able salts thereof, dispersed in a pharmaceutically or
veterinarily acceptable liquid or solid carrier, can be
administered to mammals, incinding humans, to achieve
a prevent elevation of ACTH, B-endorphin, 8-lipotro-
pin, other products of the pro-oplomelanocortin gene
and corticosterone levels and/or a lowering of brain-
mediated responses to stress over an extended period of
time. They may also be used to affact mood, memory
and learning, as well as diagnostically.

20 Claims, No Drawings
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1
CRF ANTAGONISTS

This invention was made with Government support
under Grants Nos. AM-26741, AM 20,917 and HD
13,527, awarded by the National Institutes of Health.
The Government has certain rights in this invention.

This invention is directed to peptides and to methods
for pharmaceatical treatment of mammals using such
peptides. More specifically, the invention relates to
antagonists of the hentetracontupeptide CRF, to phar-
maceutical compositions containing CRF antagonists
and to methods of treatment of mammals using CRF
antagonists,

BACKGROUND OF THE INVENTION

Experimental and clinical observations have sup-
ported the concept that the hypothalamus plays a key
role in the regulation of adenohypophysial cortico-
tropic cells secretory functions. Over 25 years ago,
Guillemin, Rosenberg and Saffran and Schally indepen-
dently demonstrated the presence of factors in hypo-
thalamus which would increase the rate of ACTH se-
cretion by the pituitary gland incubated in vitro or
maintained in an organ culture. Nonc of the secretagogs
characterized met the crileria expected of a physiologic
corticotropin releasing factor (CR¥) until ovine CRF
(0CRF) was characterized in 1981 and, as disclosed in
U.8. Pat, No. 4,415,558, was found (0 have the formula:
H-Ser-Gln-Glu-Pro-Pro-He-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-
Phe-His-Leu-Lewn-Arg-Glu-Val-Len-Glu-Met-Thr-Lys-
Ala-Asp-Glin-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-His-Ser-Asn.Arg-
Lys-Leu-Leu-Asp-Tle-Ala-NHa.

Sauvagine is a 40-residue, amidated gencrally simitar
peptide which was isolated from the skin of the South
American frog Phyllomedusa sauvagei, It was charac-
terized by Erspamer et al. and was described in Regulu-
tory Peptides, Vol. 2 (1981), pp. 1-13. Sauvagine has the
formula:  pGlu-Gly-Pro-Pro-lle-Ser-Ile- Asp-Leu-Ser-
Leu-Glu-Leu-Leu-Arg-Lys-Mei-Ie-Glu-Tle-Glu-Lys-
Gln-Glu-Lys-Glu-Lys-Gln-Gln-Ala-Ala-Asn-Asn-Arg-
Leu-Leu-Leu-Asp-Thr-Tle-NHa. Urotensin Lis a homol-
ogous 41-residue peptide which was isolated from the
vrophyses of teleost fish as reported in Ichikawa, et al.
Peptides, 3, 859 (1982). Sauvagine, Urotensin I, and
members of the CRF family have been reported to have
biological activity in lowering blood pressure in mam-
mals and in stimulating the secreiion of ACTH and
R-endorphin.

SUMMARY OF THE INVENTION

Competitive anfagonists of the 41-residue CRF fum-
ily of peptides have been discovered which have the
following  formula:  Y-Rg-Re-leu-Rqj-Riz-Ryz-leu-
leu-Arg-R19-Rig-Rig-Glu-Ryi-Ra2-Ra3-Rp4-Ry
5-R26-Ra7-R2g-R29-Gin-ala-R32-R33-Asn-Arg-Rag-Rizg-
Rag-Ri9-R40-R41-NHj wherein Y is an acyl group hav-
ing 7 or less carbon atoms or hydrogen; Rgis ala, Gly,
Gin, le, leu, Nle, Phe, Val or des-Rg; Rois Asp, Glu or
des-Ro; Ryz, Ry9 and Ras are selected from the group
congisting of leu, Ile, ala, Gly, Val, Nle, Phe and Gin;
Ri1is Thr or Ser; Ryais His, Tyr or Glu; Ry7is Glu, Asn
or Lys; Rigis Val, Nle or Met; Rajis Met, Nva, Ile, ala,
leu, Nle, Val, Phe or Gln; Rz is ala, Thr, Asp or Gily;
Rasis Arg, O, Har or Lys; Rasis Asp or Glu; Ragis
Gln, Asn or Lys; Ra7is ley, Tle, ala, Val, Nva, Met, Nle,
Phe, Asp, Asn, Gln or Glu; Ragis ala, Arg or Lys; Rag
is Gln or Glu, Raz is His, Gly, Tyr or ala; Raj is Ser,
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Asn, leu, Thr or ala; Risis Lys, Orn, Arg, Har or ley;
Ra7is leu or Tyr; Rag is Met or lew; Rigis Glu or Asp;
Raois Ile, Thr, Glu, ala, Val, leu, Nle, Phe, Nva, Gly or
Gin; and Ray is ala, Tle, Gly, Val, leu, Nle, Phe, Nva or
Gln; or a nontoxic addition salt thereof.

Pharmaceutical compositions in accordance with the
invention include such CRF antagonists, or nontoxic
addition salts thereof, dispersed in a pharmaceutically
or veterinarily acceptable liquid or solid carrier. The
administration of such peptides or pharmaceutically or
veterinarily ncceptable addition salrs thereof to mam.-
mals, particularly humans, in accordance with the in-
vention may be carried out for the regulation of secre-
tion of ACTH, B-endorphin, S-lipotropin, other prod-
ucts of the pro-opiomelanocortin gene and corticoster-
one and/or for the lowering of stress responses and/or
for affecting mood, behavioral, metabolic and gastroin-
testinal functions and autonomic nervous system activi-
ties. Furthermore CRF antagonists may be used for the
cvaluation of the status of pituitary, metabolic, cardio-
vascular, gastrointestinal or central nervous system
functions.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
PREFERRED EMBODIMENTS

The nomenclature nsed to define the peptides is that
specified by Schroder & Lubke, “The Peptides”, Aca-
demic Press (1965) wherein, in accordance with con-
ventional representation, the amino group appears to
the left and the carboxyl group to the right, The stan-
dard 3-letter abbreviations to identify the alpha-amino
acid residues, and where the amino acid residue has
1someric forms, it is the L-form of the amino acid that is
represented unless otherwise expressly indicated, e.g.
Ser=1I-serine, Nle=L-norleucine, Nva=norvaline,
Har=homoarginine, Ormm==ornithine, etc. In addition
the following abbreviations are used: leu=either L-leu-
cine or CaCHa-L-leucine (CML) and ala=either L-ala-
nine or CaCHj-L-alanine(CMA),

The juvention provides antagonists of CRF having
the following Formula (I): Y-Rg-Re-lea-Ry-Riz-Ri3-
leu-leu-Arg-R17-R13-R19-Glu-Ra1-R22-R23-Raa-Ry
5-Ra26-R27-Rag-Rao-Gln-ala-R32-Rs33-Asn-Arg-Rie-Rar-
Ris-Ri39-Ruo-R41-NH2 wherein Y is an acyl group hav-
ing 7 or less carbon atoms or hydrogen; Rg is ala, Gly,
Gin, Ile, len, Nle, Phe, Val or des-Rg; Rois Asp, Glu ar
des-Rg; Riz, Ryo and Rp4 are selected from the group
consisting of leu, Ile, ala, Asn, Gly, Val, Nie, Phe and
Gin; Ry is Thr or Ser; Rizis His, Tyr or Glu; Ry7is Glu,
Asn or Lys; Rigis Val, Nle or Met; Rayis Met, Nva, Ile,
ala, leu, Nle, Val, Phe or Gin; Ry; is ala, Thr, Asp or
Glu; Ros is Arg, Orn, Har or Lys; Rpsis Asp or Gly;
Ri6 1s Gln, Asn or Lys; Ry7is lew, Ile, ala, Val, Nva,
Met, Nle, Phe, Asp, Asn, Gln or Glu; Ragis ala, Arg or
Lys; Ragis Gin or Glu, Rz is His, Gly, Tyr or ala; Ras
is Ser, Asn, leu, Thr or ala; Rigis Lys, Orn, Arg, Har or
leu; Ra7is leu or Tyr; Rig is Met or leu; Rig is Glu or
Asp; Ry is Tle, Thr, Glu, ala, Val, leu, Nle, Phe, Nva,
Gly or Gln; Ryy is ala, Ile, Gly, Val, leu, Nle, Phe, Nva
or Gln; or a nontoxic addition salt thereof.

These antagonists that have been synthesized exhibit
excellent binding to pituitary receptors for native CRF,
These antagonists preferably include residues having a
high alpha-helical forming potential as follows: Rgis leu
or des-Rg, Ry1is Thr, R12is Phe or len, R;3is His or Glu,
Ri7is Glu, Rjgand Ryj are Met or Nig, Rigand R3qarc
leu, Ry and Ryj are alu, Ra3is Lys, Rag and Roag are alu,
Rzs and Rigare Glu, Ragis Gln, Rp7is Glu or len, Ragis
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As also shown by Table 1A, another inventive
embodiment was prepared having the fifth position
substituted with p-Pro, and also having three further
substitutions: The normal alanine residue at position
22, the normal arginine residue at position 23 and the
normal glutamic acid position at 25 were all changed to
threonine, lysine and aspartic acid, respectively. This
novel peptide of the invention also gave an anti-
inflammatory response.

The structures of the five novel peptide
embodirents are shown in Table 1B.

ABLE 1B

Structures of CRF superfamily peptides modified for
selective actions on receptors:

(o-Pro®JCRF Human SEEPDISLDL TFHLLREVLE MARAEQLAQQ AHSNRKLME
[D-Pra®, Thr? Lys® Asp™]CRF Human SEEPEISL.DL TFHLLREVLE MTKADOLAGQ AMSNRKLMEN
[0-Pro*|Urocortin Rat DOPpLSIDL TFHLLRTLLE LARTQSQRER AEONRIFDSY
[D-ProfICRF Fish SEEPpISLDL TFHULREVLE MARAEQLAGCO AHSNRKMMEIF
[0-ProY|Sauvagine Frog »>EGPpISIDL SLELLRKMIE IEKQEKEKQQ AANNRLLLDTI

underlined residues indicate point of modification, p = D-Pro
a) The carboxyl termini of these peptides were amidated.
b) Single letter abbreviations for amino acids: S, T, P, A, G; Ser, Thr, Pro,

Ala, Gly; M, L. |, V; Met, Leu, lie, Val, E, D, N, Q; Glu, Asp, Asn, Gin;
R, K, H; Arg, Lys, His; F, Y, W; Phe, Try, Trp: >E; pyroglutamyt.

EXAMPLE 2

Example 1 illustrates an assay for the anti-
inflammatory property of novel peptides for this
invention, We have further tested embodiments for

1
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Abogada
Jimena Escobar Uribe

ASUNTO Radicacion 04-65237
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - e
Folios 008 '

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios; 6 a 97 como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folios: 412 a 417 como se radico inicialmente.

Folios: 463 a 466 modificadas,

Figuras: Folios: 98 a 412 como se radico inicialmente.
Prioridad: US 60/349,117 de 16/02/02

US 60/376,337 de 29/04/02
US 60/388,895 de 14/06/02
US 60/411,988 de 19/09/02

Nota: Estudiar en conjunto con ias solicitudes 04-62913 y 04-65238.
2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Agonistas del receptor 2 del factor de liberacion de
corticotropina”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en péptidos
derivados del factor de liberacién de corticotropina aislados no nativos, el acido
nucleico que lo codifica, el anticuerpo aislado que se une especificamente a este
péptido y la composicion farmaceéutica que lo contiene.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos mas
eficientes, Utiles en el tratamiento de ciertas distrofias musculares y que se unan
especificamente al CRF;R.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona péptidos
derivados del factor de liberacion de corticotropina aislados eficaces en el tratamiento
de trastornos modulados por el receptor 2 del mismo factor.

IPC: AB1K 38/35, A61K 38/02, CO7K 14/575.



3. De la solicitud de Patente

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio carece de claridad por cuanto:

» Lareivindicacién 1 rectama un péptido no nativo de una secuencia determinada,
caracterizada por diferentes alternativas de arinoacidos que se pueden teneren
una posicion determinada. Sin embargo, esta reivindicacion también incluye
variantes del mismo péptido sin delimitar las caracteristicas del mismo, es decir
no es claro a un peptido de que caracteristicas se le esta considerando una
variante.

* La secuencia definida en la reivindicacion 1 inicia con una Z, como esta no
corresponde a un aminoacido, se recomienda hacer la definicién de Z en fa
misma reivindicacion, puesto que aunque en la descripcion se menciona una
definicién para Z, no es claro si para la secuencia dada se aplica la misma.

= |las reivindicaciones dependientes de la reivindicacion principal, definen los
posibles aminoacidos que pueden colocarse para una(s) posicidon(es)
determinada(s). Sin embargo, estas reivindicaciones carecen de claridad puesto
gue cada una de las posiciones puede ser reemplazada solo por una de las
opciones planteadas en la reivindicacion y no por un conjunto de ellas. Esta
observacion aplica para las reivindicaciones 3 a 15.

» La reivindicacion 16 describe el péptido de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado a partir de un grupo de secuencias. Sin embargo, al comparar estas
secuencias es evidente que las mismas no se diferencian en las posiciones
optativas que define el péptido de la RV1 sino en diferentes posiciones. Por
ejemplo, se encontraron diferencias en las posiciones 11, 12,
17,31,32,35,36,38,39,40 y 41 de acuerdo con la comparacion de las secuencias
peptidicas mencionadas en la reivindicacion 16.

= Al carecerlos péptidos de la invencion de una clara definicion, de acuerdo con las
objeciones anteés mencionadas, no es posible tampoco definir el 4cido nucleico
que codifica para dicho polipéptido ni el anticuerpo especifico para el mismo, que
son mencionados en la reivindicaciones 17 y 18, respectivamente.

* Adicionalmente, el anticuerpo que se pretende reivindicar (RV 18) debe ser
definido de acuerdo con su estructura especifica y no por su funcion, de esta
manera debe suministrarse la secuencia del mismo para dar una correcta
definicion.

« Por ultimo, la composicién farmacéutica de la reivindicacion 19 no esta
caracterizada de acuerdo con sus caracteristicas técnicas, sino que se
mencionan elementos generales y se usan términos imprecisos como “una
cantidad segura y eficaz de un péptido....”

En consecuencia de lo anteriormente expuesto el capitulo reivindicatorio en general
carece de concision y claridad y no cumple con los requisitos establecidos en el art.
30 de la Decision 486.

=5
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4, Determinacidn del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de prioridad de la presente solicitud de patente es: 16 de
Enero de 2002, se buscaron documentos del estado de la tecnica relacionados, con
fecha de publicacion anterior a esta.

. ——— T e — M
(N Documento T _______ Tltulo  publicacion ‘
. | “Anti-inflammatory CRF analogs, their :

D1 L - WO 97/‘528‘)8 . compositions and uses” | _12@/1997 B
D2 | _US4808547_ | _ _ _'CRFAwagons’ _ _ | _1708i%6_ _

5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La solicitud en estudio trata de un péptido no nativo con actividad agonista del
CRF2R, gque se asemeja al compuesto sauvagina. Ei péptido de la solicitud posee
algunos aminoacidos diferentes del compuesto original aislado de rana, estando
estos aminoacidos diferentes en las posiciones 12,13,18,32,33,36,37,39,40 y/o 41.

El estado del arte, en particular D1, ensefia diferentes agonistas del CRF que son
usados como agentes anti-inflamatorios, como son el CRF de humano, Urocortina de
rata, CRF de pez y sauvagina de rana (ver tabla 1B), por lo que el compuesto
peptidico sobre el cual se fundamenta la solicitud ya era conocido en el estado del
arte,

La diferencia entre D1 y la solicitud, es que esta Ultima presenta una secuencia
modificada donde se han reemplazado diferentes posiciones aminoacidas respecto a
la sauvagina aislada en la naturaleza. Sin embargo, estas mismas posiciones que
fueron modificadas en la secuencia ya habian sido identificadas como posiciones
variables y se habia definido una secuencia con las mismas opciones en
determinadas posiciones que conservan la actividad agonista a CRF, tal como se
divulga en D2 (columna 2, linea 40 a 60).

Para un experto en la materia, la combinacién de los dos documentos le suministraba
informacion suficiente para deducir la estructura del péptido y para reconocer su
actividad y beneficios farmacéuticos. Por tanto, la invencion no puede considerarse
con nivel inventivo respecto al estado del arte y no cumple con el requisito
establecido en el articulo 18 de la D486.

6. Conclusién:

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

e ——

N° T ~_DocumentoN° | Reivindicaciones afectadas _ | =R:e=t-1i§t6=u;=::1f:c=:té=ﬁ
j__&_q_. t que atecta

D1 WO 97/32898 1-19 | Nivel Inventivo

+——— - -

1-19 Nivel inventivo

D2 |  US4,605842

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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ALIX CARMENZA ¢ SPEDES DE VERGEL

Jefe de Divisi‘c'} de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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EXAMINADOR TECNICO
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