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1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 35a 175 28/Mayo/2008
Reivindicaciones: Folios 176 a 193 06/Enero/2011
Secuencias: Folios 194 a 209 06/Enern/2011
Dibujos: Folios 210 a 215 28/Mayo/2008
Oposiciones: Folios 216 a 227 Procaps 06/Abril/2010
Folios 226 a 232 Lafrancoi 06/Abril/2010
Folios 233 a 249 Lafrancol 02/Julio/2010
Respuesta del solicitante:  Folios 250 a 260 06/Enero/2011
Prioridad: EP 050270825 12/Diciembre/2005
EP 06014729.5 14/Julio/2006
EP 06020766.9 02/Octubre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Presentacién de Solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepto para examen la presente solicitud fraccionaria presentada e identificada
como 2008 054 164-A, porgue no implica ampliacion de la materia contenida en la
solicitud inicial.

Se observa que la solicitud original y la presente divisional comparten materia, no
existe una real division y por lo tanto se sugiere que la materia que se traslapa se
retire de una de las solicitudes o se continde solamente con una de éstas.
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4. Qbleto do la invencldén

Tltulo de la selleitud: “Anticuerpe Moneclonal Especifico Beta 1-42 con Propiedades
Terapéuticas”,

El problema plenteade en ssta solicitud sensiste en 1a necesidad de suminiatiar
anticuerpos especializados capaces de contrarrestar la formacion de placas
asociadas con la agregacion de fibras del péptido amiloide o de tipo amiloide,
relacicnada con enfermedades como la de Alzheimer, demencia de cuerpos de
Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amilcidiosis, complejo
Parkinson-demencia de Guam entre otras.

Para ragoivar este preblema téenico la seolicliud en esiudio preporelena nuevos
méiodos y compesiciones que comprenden anticuerpos altamente especificos y
altamente efectivos que tienen la capacidad de reconocer y unirse especificamente a
los epitopes especificos a partir de una variedad de antigenos B-amiloides.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/395.

5. No es una invencién (Art 15 D 486 literal (b))

Debido a que los anticuerpos de la solicitud son obtenidos mediante un proceso
esenciaimente bioldgico, el objeto de las reivindicaciones 1 — 27 no se considera
una invencion, de acuerdo con el Art citado.

8. Exeepcion a la Patontabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto ds las reivindicaciones 44 ~ 51 y 53 - 58 no es patentable de acuerdo con
el Art citado.

No obstants la reivindicaclén 41 se encabeza como método de preparacién, asta se
encuentra definida en términos de un método de tratamiento, por lo cual no son
patentables de acuerdo con el articulo citado.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de la reivindicacién 39 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

No obstante las reivindicaciones 31, 40, 42 se encabezan como composicién o
método de preparacion, estas se encuentra definida en términos de su use, por lo
cual no son patentables de acuerdo con el Art 14.

8. De la Solicitud de Patente

Titulo

Pueste que ios anticuerpos de la solicitud no corresponden a una invencién, se
sugiere modificar el titulo dirigiéndolo a la materia que es objeto de patentabilidad.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 28 - 30 no son concisas, pueste que no se definen los
ingredientes de la composicién de forma inequivoca, adicionaimente, no se
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encuentra soporte descriptive de la obtencion o prueba de siguna compesgicion por lo
cual se sugiere eliminar estas reivindicaciones.

Las reivindicaciongs 32 - 37 nombran mezelas an las gue el antisusrpo de la solicitud
se puede encontrar con otra sustancia bioldgicamente activa, sin definiria, o
definiéndola por su actividad o uso, sin definir inequivocamente un ingrediente como
tal. Ademas, aunque en algunos casos si se definen ingredientes especificos, no se
evidencia un efecto técnico generado por la combinacion reclamada en la presente
solicitud tal como sinergia, disminucién de dosis, disminucién de efectos secundarios
etc. Por lo tanto se sugiere al solicitante eliminar estas reivindicaciones del alcance
del pliego reivindicatorio porque no encuentra soporte en la descripcién.

La axpresién: "por ejemplo”, "cualquier otro aminoécido tal como” de la reivindicacién
38 precediendo una caracteristica no es limitativo, porque hace opcional a la
caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacién. Se sugiere incluir las
caracteristicas opcionales o preferentes en una reivindicacion dependiente.

El término "analogo” de la reivindicacion 38 es impraciso, por lo cual no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término
preciso.

La expresidn construccién antigénica supramolecular de la reivindicacién 38 no es
- clara, se sugiere realizar las aclaraciones o modificaciones necesarias.

La reivindicacion 38 no es concisa porque se refiere a un organismo hospedante, sin
definirlo, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién de lo que se
encuentra debidamente soportado en la descripcién.

No se encuentra soperte pare cuando se utiliza una combinacién de acido palmitice
y PEG en el método de la reivindicacién 38, solo se encuentra soporte cuando estos
se utilizan individualmente. Se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion de lo que se encuentra debidamente soportado en el capitulo
descriptivo.

La reivindlcacién 42 se refiere a un metodo de preparacidn sin embarge, este ne se
encuentra adecuadamente caracterizado por sus etapas y las condiciones de las
mismas.

Las relvindicaciones 59 y 80 se refieren & un kit que se define per su use para la
deteccion y diagnostico o por el efecto producido por los anticuerpos, no se definen
sus componentes nila conformacién de los mismo, adicionalmente, no se encuentra
soporte del kit reclamado en esta solicitud, por lo cual se sugiere eliminarlo del
alcance del pliego reivindicatorio.

Descripcion (Art 28 D 486)

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucledtidos y aminoacidos,
ademds de presentar el listado de secuencias, estas deben anexarlas en formato
digital.

Debide a gue la solicitud se reflore a material bisidgico, es necesario prasentar el
Certificado de Depésito para los hibridomas FP 12H3, FP 12H3-C2, FP 12H3-G2,ET
7E3y EJ7H3,

Ee requiere el Boiicltante haser las aclaracienes Receasrias.
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&, Anéilsis de las Opesiciones
Argumentaciores de Lafrancol

Dies el spasiter qus oot salichiud pretande obtsnar patsnte para sambinacianas
farmacéuticas que se refieren a un anticuerpo monoclonal en mezcla con otra
sustancia activa como por ejemplo los inhibidores de colinesterasa, como
rivastigmina, donepezil, galantamina, entre otros, combinaciones que comprenden
moléculas que se encuentran plenamente descubiertas e identificadas., para lo cual
cita los documentos The Merck Index, DE 3805744, US5602179, EP 296560 y US
4895841, E| opositor agrega que la solicitud pretende reivindicar un método de
diagnostico, el cual no se considera una invencién.

Como sustente de la opesicidn, afirma el opesiter gue el uso de la camposicidn en ol
tratamiento de enfermedades y trastornos causados por ¢ asociados con proteinas
amiloides, no es aceptable porque los usos son una categoria excluida del concepto
de productos y procedimientos que establece el articulo 14. También dice que los
métodos de tratamiento y/o diagnaostico reivindicados son improcedentes teniendo en
cuenta el articulo 20 literal d) de la decisién 486.

El opositor se refiere a las combinaciones farmacclégicas para lo cual cita el
concepto de ia doctora en bioquimica Silvia Susana Giarcovich en cuanto a
"‘Asociaciones y Patentes”, en el que se afirma que las asociaciones farmacologicas
estan restringidas por ciertos principios y lineamientos preestablecidos por varias
entidades relacionadas al campo de la salud y agrega que las agencias sanitarias a
nivel internacional han regulado fuertemente el registro de asociaciones de forma de
garantizar la seguridad y eficacia de las mismas y {a buena calidad en su
elaboracién. '

Afirma el epositar que o8 obvie para Uma persena medianamanie versada en
farmacologia que conczca los mecanismos de accién de los farmacos implicados la
combinacion de farmacolbgica de éstos.

El opositer también dice que el tipo de ensayos y metedologia a través de la cual se
evalla la actividad de los anticuerpos de la solicitud ya habian sido revelados en:

o LIU R, ETAL, “Single Chain Variable Fragments Against Beta-Amyloid (Abeta)
Can Inhibit Abeta Aggregation and Prevent Abeta-Induced Neurotoxicity”
Biochemistry, 08 de Junio de 2004, Vol. 43, No. 22, Pags. 6959 — 6967,

+ SOLOMON B, ET AL, "Monoclonal Antibodies Inhibit In Vitro Fibrillar Aggregation
of the Alzheimer Beta-Amyloid Peptide”. Proc Natl Acad Sci USA, 09 de enero de
1896, Vol. 93, No. 1, Pags. 452 — 455,

Acerca de estos documentos, el opositor afirma que reveia la co-incubacién in vitro
de anticuerpos que tienen actividad contra el péptido ABeta, en donde se cbserva la
actividad inhibitoria de la agregacién de las fibras que posteriormente forman las
placas de dicho péptido, actividad que se evidencia a través de técnicas
fluorometricas, especificamente ensayos de tioflavina T(Th-T) fluorescente; y que por
lo tanto, |a reivindicacién de técnicas de incubacién de anticuerpos del mismo tipo,
junto a péptidos del tipo ABeta, asi como el uso de técnicas para la medicion de
dicha actividad no representan novedad ni nivel inventivo.

En ralaelén a la medifieasidon de péptidos Abeta eon residuocs hidréfebos tales como
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seldo paimities, e eon reslduss hidréfiles tales eomea PEG v cita los desumentos:

o WO 1998/40731 publicado el 19 de diciembre de 1986 titulado "Pegylated Modified
Proteins”.

+ ABUCHOWSKI, A. ET AL, “Effect of Covalent Attachment of Polyethylene Glycol
on Immunogenicity and Circulating Life of Bovine Liver Catalase", Journal of
Biological Chemistry, Vol. 262, No. 11, Pags. 3582 - 3586.

Tamblén afirma gque la novedad y el nivel inventiva se ven afestades por 13
doourmentos!

e UGS 2002/0108651 iMethods and Gampasitions of Moneclonal Antihadies Specific
for Beta-Amyloid Proteins” publicado el 12 de junio de 2003.

+ WO 01/18169 "Agents and Compositions and Methods Utilizing Same Useful in
Diagnosis and/o Treating or Preventing Plaque Foming Diseases” publicado el 15
de marzo de 2001

¢ US 2008/0121422 equivalente a la publicacion WO 2005/105998 "Human
Antibody Amyloid Beta Peptide Antibody and Fragment of Said Antibody”
publicada el 10 de noviembre de 2005.

il apositer afirma de estas antaerioridades revelan tode lo relacionado a la ebtencién
de anticuerpos monoclonales de unién especifica para Abeta-42, asi como la
informacion técnica necesaria para obtener las lineas celulares o hibridomas que
producen dichos anticuerpos y los ensayos bajo los cuales se puede evaluar la
efectividad de los mismos y que también mencionan la obtencién de formulaciones
farmacéuticas que contienen los anticuerpos solos ¢ en combinacién con los mismos
tipos de farmacos que se mencionan en la solicitud.

Adiciona, que el documento WQ2004/071408 expone las secuencias 1y 2 y el
documento US 2004/043418 la secuencia 12, que coinciden en algunas de las
secuencias mencionadas en la solicitud.

Consluye el opesiter que la solieitud consiste en Una simpie agregacién de slsmentos
técnicos reconocidos en el estado de la técnica para la obtencion, purificacién y
evaluacién de anticuerpos anti Abeta y las técnicas y el conocimiento para lograr la
inciusién de dichas combinaciones dentro de formulaciones farmacéuticas para su
administracion Unica o en combinacién con otros farmacos.

Argumentaciones de Procaps

El opesitor afirma que algunas reivindicaciones se refieren a un uso y a un método
de tratamiento, los cuales no serian patentables.

Ademas, dice gque la patentabilidad de la solicitud se ve afectada por el documento
US2005130947 publicado el 16 de junio de 2005, acerca del cual afirma que ensefa
anticuerpos monocionales contra palmitoilados AB 1-16, los cuales inducen a una
transicion de conformacién de agregados AB 1-42, donde las fibras AB 1-42 son
solubilizadas y determinadas por el ensayo Th-T, los anticuerpos de la anterioridad
son producidos por hibridomas, también dice el opositor gue la anterioridad revela
que la solubilizacion de las fibras se considera indistinguible desde la inhibicion de la
agregacion monomeérica de AB y adiciona que también se revela el uso de los
anticuerpos en el tratamiento de amiloidosis asociada a enfermedades como la AD
en combinacién con otros medicamentos, asi como en el diagnostico de dichas
enfermedades. Asi, el opositor concluye que la solicitud carece de novedad y
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gpllezcion industrial,
Respussiaa dol elicitante

&1 respuesta a las opesiciones el solicitante presenta modificacieres ai eapitule
reivindicatorio, y presenta la solicitud divisional 08-054164A.

£l salleitante afirma gus el cepitule raivindieaterio fues redsetade de manera gue ro
comprende raivindicaciones dirigidas a proteger métodos de tratamiente cumpliendo
con el articulo 20 de la decisién 486.

ER suanis a la rovedad irants al desumento US 2683/01085861 el salicitante afirma
que la nueva reivindicacién 1 se refiere a un anticuerpo monocional que inhibe la
agregacion de péptidos monoméricos AR 1-42 a fibrillas o filamentos poliméricos de
alto peso molecular, luego de la co-incubacion con monémero AB; y desagrega las
fibrillas o filamentos amiloides poliméricos de alto peso molecular preformados que
se han formado por la agregacién de péptidos monoméricos AR 1-42 luego de la
incubacidn con fibrillas o filamentos poliméricos preformados, y que los anticuerpos
de esta anterioridad no presentan la combinacién de estas caracteristicas, no
ensefian los epitopes, ias secuencias de aminoacidos del anticuerpo de la solicitud,
ni el polinucledtido que lo codifica al anticuerpo de la solicitud, y que tampoco revelan
composiciones, mezclas del mismo, ni lineas celulares de hibridoma de este
anticuerpo. Dice el solicitante que el capitulo reivindicatorio cumpie con el articulo 16
de la Decisidn 486.

Respecto a ia novedad frente a los documentos DE 3805744, US 5602179, EP
2963560 y US 4895841 dice que estas anterioridades no son relevantes y no ensefan
y tampoco sugieren la combinacién de sustancias activas como la rivastigmina,
donepezil y galantamina con el anticuerpo revelado por el solicitante.

El solicitante argumenta respecto al documento WO 2005/105998 que este
documento hace referencia a un péptido anti-amiloide humano que se enlaza a las
moléculas A inhibiendo su agregacion, haciéndolo (til para la profilaxis y el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, y que esta anterioridad no ensefia ni
sugiere un anticuerpo monoclonal que se caracterice porque que inhibe la
agregacién de péptidos monoméricos AR 1-42 afibrillas o filamentos poliméricos de
alto peso molecular, luego de la co-incubacion con monémero AR y desagrega las
fibrillas o filamentos amiloides poliméricos de alto pesc molecular preformados que
se han formado por la agregacién de péptidos monoméricos AR 1-42 luego de la
incubacion con fibrillas o filamentos poliméricos preformados, y que por lo tanto este
anticuerpo presenta un caracter novedoso e inventivo.

Respuesta del Examinador Técnico

Al respecto, esta supertintendencia sefiala que los documentos The Merck Index, DE
3805744, US5602179, EP 296560 y US 4895841 no se consideran relevantes para
el analisis de patentabilidad, puesto que no divulgan puesto que estos se refieren a
sustancias activas rivastigmina, donepezil y galantamina, y se encuentra relacionada
con el objeto de ésta solicitud.

8e aclara que pueste que los anticuerpos de la solicitud son predueidos por un ratén

mediante un proceso esencialmente bioldgico estos no son patentables por o tanto
el examen de patentabilidad se realizara a la materia que es objeto de patentabilidad
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El documente WO 2005/105998 se considera relevanta puesto que revels
anticuerpos AR, métodos de obtencidon mediante inmunizacién de ratén con el
peptido tetrapalmitoil-tetrakis-lisina AR1.1s.

El documento EP 1741783 equivalente a la publicacién WO 2005/105998 revela que
los péptidos ABra0 ¥ ARi4z estan correlacionados con las enfermedades y
neurotoxicidad.

Bl desument "Effeet of Covalent Attachment of Pelysthylene Giyeol on
Immunogenicity and Circulating Life of Bovine Liver Catalase" ensefia en efecto
inmunogénico del polietilenglicol unido covalentemente.

En cuants a ios documentos "Single Chain Variable Fragments Against Beta-Amyloid
(Abeta) Can Inhibit Abeta Aggregation and Prevent Abeta-Induced Neurotoxicity”,
“Monoclonal Antibodies Inhibit In Vitro Fibriliar Aggregation of the Alzheimer Beta-
Amyloid Peptide”, WO1996/40731, US 2003/0108551 y WO 01/18169, estos se
refieren a anticuerpos Ap se consideran relevantes porque divulgan péptidos AB, sus
anticuerpos y métodos de obtencién.

En cuante & los métedos de tratamiento y usos, & pesar de las madiiicacienes
realizadas al capitulo reivindicatorio, persisten reivindicaciones objetadas por los
articulos 14 y 20.

Los documentos presentados en las oposiciones desvirttan la novedad vy el nivel
inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual se consideraran dentro del Examen
de Patentabilidad.

10. Daterminacién dei Estado de la Téenica
El estado de Ia téonica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 12/Diciembre/2005 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

ftam Decumento Titulo Fecha de Publicecion
Methods and Compositions of
D1 US2003/0108551 | Monoclonal Antibodies Specific for 12/Junio/2003
Beta-Amyloid Proteins

D1http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2003108551A1&
KC=A18FT=D&ND=38date=200306128 DB=EPODOC&locale=zen_EP divulga (Pag. 9, parrafos
77 — 82, ejemplos 1y 2) un método de preparacion de un antigeno ABs.ie, v la
obtencion de un anticuerpo monoclonal para ABi.4z.

i4.Examen de Patoniabilidad (Art 14 D488)
Movedad (Art 16 D4886)

La reivindicaeién 38 consiste en un método para producir un anticuerpe que incluye
cualiquier anticuerpo funcionalmente equivalente o partes funcionales del mismo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 43, método que comprende
preparar un organismo hospedante adecuado anticuerpos pero particularmente
anticuerpos monoclonales contra una construccion antigénica supramolecular que
comprende un peptido antigénico que corresponde a la secuencia de aminoacidos
del péptido B-amiloide, particularmente del péptido B-amiloide AB1.1s, AP1.16. y AR.
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1814y, Medificade son fGSIdUGS kidrefébicos tales cemo polietiionglicel (PEE) o ura
combinacién de residuo hidrofilico y residuo hidrofobico tal como per ejemplo, una
combinacién de polietilenglicol (PEG) y acido palmitico, o un péptido B-amiioide AB+.
15 modificado con un residuo hidrofilico tal como acido palmitico, donde dicho residuo
hidrofébico y residuo hidrofilico, respectivamente, estan unidos en forma covalente a
cada extremo a través de un aminoacido tal como, por ejemplo, lisina o cualquier
aminoacido o analogo del aminodcido adecuado capaz de servir como molécula

conectora, y aislar ¢! anticuerpo.

Camparacicr da igs caractoristicas téenicas ecaaneiales, can |26 dal Estade da ls Tésniea:

Caracteristicas esenciales

02

Métado para producir un anticuerpo gue
comprande:

Métado de preparacién de un
anticuerpo para A8y.yg

Preparar un organismo hospedante para una
construccién antigénica péptido A1, ABy.ie AP:.
18 ¥ AB1.18a1¢) Modificado con PEG, 4cido palmitico,
o una combinacion de PEG y acido palmitico que se
encuentran unidas covalentemente a un aminoacido
come lisina vy aislarlo,

El peptido Tetrapalmitoil-
tetrakis-lisina AB1.15 88
inoculado en ratén.

. Las caracteristicas esenciales del método para preducir un anticuerpo ya hablan
sido previamente divulgadas en el documento D1 el cual revela un método de
preparacion de un anticuerpo monocional AR+1.1¢ en el que el péptido tetrapalmitoil-
tetrakis-lisina AB4.1s es inoculado en ratdn (Pag. 9, parrafo 78, ejemplo 2).

En consecuencia, la reivindicacién 65 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

$12.€ans

lusisn

Los requisites de Patentablidad de la presente Selieitud estan afestades asl:

ftem

Pocumento

Reivindlcaciones afectadas

Reqgulsito que afecta

C1

US2003/0108551

38

Novedad

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

Natlﬂquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 8.2, literal e), del
quinto del titulo primero de ia Circular Unica No. 10 de 2001.

capj

JEGUS FERNEL GARCIA GARCIA

C’Dn“ec:tor de Nuevas Creacionas

Bl anterior requerimiente fue netificado por fijacidn en lista, de fecha

25 JUL. 2012

Elahorado por. Jany Paola Viliate Becerra 4 Whate

Revisgdo por. Corsuelo Leguizamén
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