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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No. 07450,

POR FIJACION EN LISTA No. 017, DE FECHA 30 DE ABRIL DE 2013

CARLOS R. OLLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparcce

al pi

¢ dc mi firma, cn mi condicidn de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito

manifestar lo siguiente dentro del plazo legal de prérroga previsto en ¢l articulo 43 de la

Dee

sion 486, ante la oposicidn interpuesta por el doctor Tito Noé Parra Murillo, actuando como

apodcrado dc la socicdad LAFRANCOI. S.A.S.

1.

Fn primer lugar, con cl animo dc brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reecmplaza en su totalidad. al

Capi

tulo Reivindicatorio Modificado presentado el 05 de febrero de 2013, en el cual se

rcalizaron las siguicntes modificacioncs:

- sc climinaron las Reivindicaciones 1 a 8, 10, 13, 14y 20,21 y 23 a 26;

- sc introduce la nucva Reivindicacion 1 la cual encuentra soporic en la antigua
Reivindicacion 8;

- las nucvas Reivindicacioncs 2 a 4 y 6 a 11, corresponden a las antiguas

Reivindicaciones 9, 11, 12, 15-19 y 22 respectivamente;
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- sc adiciona la nucva Reivindicacion 5, la cual reclama un polipéptido PEGilado que
comprende las sccucencias cspecificas ABII322, ABII323, ABII314 y ABII315,

sustentada en las paginas 50 a 52 del Capitulo Descriptivo.

\ba] ga anotar quc las modificaciones efcctuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
gon lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decisidon 486, ya que éstas de ninguna mancra implican
una ampliacion dec la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida cn la solicitud

inicial.

2. a- 1) Xl Opositor afirma que las composiciones y combinaciones farmacéuticas
que sc refieren a polipéptidos de unidn a A-beta biparatdpicos, que comprenden al menos dos
dominios variables de inmunoglobulina y sc unen a diferentes epitopes de A-beta, los cuales
pucden scr utilizados cn enfermedades como Alzheimer son ampliamente conocidos en la
industria farmaccéutica.  Adicionalmente, el Opositor scfiala que las composiciones y
combinaciones farmacdéuticas que involucran moléculas, como las propuecstas cn la presente
invenceion, no presentan novedad ni nivel inventivo, ya que no se puede conceder un beneficio de
patentc  sobrc combinacioncs o composiciones que contengan moléculas plenamente

identificadas y utilizadas. Ademas, cl Opositor sefiala que los métodos de tratamicnto sc

B

cieucntran excluidos del beneficio de patente

Iih adicién a lo anterior, ¢l Opositor argumenta con base en la Guia para cl Iixamen dc Patentes

N e I ., . B . . .
armaccuticas’, un nucvo cfecto sinérgico no se considera inventivo, ya que puede scr obvio
para una pcrsona versada cn la materia y adicionalmente, se puede considerar como un

descubrimiento.

11) Finalmente, ¢l Opositor cita las patentes W02009/149185 (D1) y

W02006/040153 (1D2), las cualcs afectan la novedad de la presente invencion.

Respecto a D1, ¢l Opositor scfiala que dicho documento describe una cadena de péptidos que
comprende un primer dominio variable de cadena pesada VD1 y un scgundo dominio variable de
cadena pesada VD2 unido covalentemente a un enlazante X1, donde el péptido ticne dos sitios
dcunidn al antigeno para, por cjemplo, A-beta. En D1, VD1 es un dominio variable de cadena
pesada obtenido en un primer anticucrpo parental, y VD2 es un dominio variable de cadena

pcsada obtenido de un scgundo anticucrpo parental, un cjemplo particular describe que los

' CORREA, Carlos. Guia para cl cxamen de patentes farmacéuticas: Desarrollando una perspectiva de salud publica,
Pégina 8. Scccion 2.2,

8
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anticucrpos parentales sc uncn a dos diferentes epitopes en ¢l mismo antigeno, por lo que la

presente invencion carcee de novedad.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion sobre cl Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, particularmente sobre la nueva Reivindicacion 1, la cual
rcclama  un polipéptido que comprende un  primer dominio variable individual de
inmunoglobulina y un scgundo dominio variable individual de inmunoglobulina, en donde la
sccuencia CDR de dicho primer dominio variable de inmunoglobulina (sccuencias de CDR (1))
y las sccuencias CDR dc dicho scgundo dominio variable individual de inmunoglobulina
(sccuencias de CDR(2)) sc definen como:

CDR(1)1: SEQID NO: 14;
CDR(1)2: SEQID NO: 15;
CDR(1)3: SEQ ID NO: 16;
CDR(2)1: SEQIDNO: 17;
- CDR(2)2: SEQID NO: 18;
CDR(2)3: SEQ ID NO: 19;
0
CDR(1)1: SEQID NO: 17;
CDR(1)2: SEQ ID NO: 18;
CDR(1)3: SEQID NO: 19;
CDR(2)1: SEQID NO: 14;
CDR(2)2: SEQID NO: 15;
CDR(2)3: SEQID NO: 16.

A la luz dc lo anterior, vale la pena resaltar que las variaciones s6lo s¢ cncucntran sobre las
rcgiones no-CDR; y en ¢l caso de las moléculas de inmunoglobulina, la cspcéiﬁcidad de union,
afinidad, ctc. Por lo tanto, el cfecto de la presente invencion esta determinado por las regioncs
CDR, y no por las rcgioncs cnlazadoras restantes, como s bien sabido por cualquicr persona

mecdianamente versada cn la téenica.

11) Dc otra parte, cs importante sefialar que ¢l Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto rcclama materia completamente patentable, ya que no contiene
reivindicaciones de uso ni de método de tratamiento. De hecho, vale la pena mencionar que cl
Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado el 5 de febrero de 2013, el cual no fue

considerado por ¢l Opositor, tampoco rcclamaba materia no patentable, ya que las
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Reivindicaciones originales 15, 21, 22, 23, 24 y 28, quc rcclamaban usos y métodos de

tratamicnto habian sido climinadas.

111) Iin cuanto a las combinaciones y composicioncs farmacéuticas aqui
reclamadas (nucvas Reivindicaciones 9 y 11), me permito sciialar que la patentabilidad de dichas
combinacioncs y composiciones rccac precisamente en la novedad y nivel inventivo de los
polipéptidos dc la nucva Reivindicacion 1. Es decir, en tanto que los polipéptidos dc la presente
invencion scan novedosos ¢ inventivos, es derecho del solicitante reclamar proteccion en las

reivindicaciones sobre cualquicr composicién que los contenga, sin limitacion alguna.

En este punto vale la pena recordar que un inventor estd en su derccho de reclamar proteccion

para la totalidad dc un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste.  Asi,

dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades cn las que los
polipéptidos pucden o no cstar incluidos en combinaciones y composiciones, por tanto, cualquier
persona medianamente versada en la materia puede entender perfectamente el alcance y los

limites de la proteccion solicitada, entendiendo qué modalidades sc reclaman.

De hecho, la posibilidad de obtener la invencion en diversas modalidades (variadas
composicioncs), ¢s una practica acceptada a nivel mundial cn el ambito de las patentes, ya que

una patente de invencién no sc limita a una Unica modalidad, si no que cubrc un concepto

inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas materializacioncs de la invencidn)
ligadas por un cfecto téenico comin que finalmente delimita ¢l alcance de la invencién. Asi las
cosas, insisto respetuosamente cn que ¢l alcance de las composiciones farmacéuticas reclamadas
son perfectamente entendibles por cualquicr persona medianamente versada cn la materia, ya que

su unica caracteristica esencial ¢s contener los polipéptidos de la presente invencion.

1v) Iin cuanto al arte previo citado por el Opositor, me permito mencionar que
D1 divulga proteinas de union cuya cadena de polipéptidos, tanto pesada como ligera,
corresponde a la cstructura VD1-(X1),-VD2-C-(X2),, cn donde VD1 ¢s un primer dominio
variable de cadena pesada, VD2 cs un segundo dominio variable de cadena pesada, X1 es un
resto cnlazante, X2 cs una rcgion Fc ynes 1 0 0, y donde dicha protecina de unién es capaz de

unirsc a A-bcta.

A su ver, D2 divulga polipéptidos anti A-beta, que comprenden un nanocuerpo o un fragmento
funcional del mismo, dirigido cn contra de A-beta, para cl tratamiento de enfermcdades y

desordenes mediados por A-beta.  Ademads, D2 reclama polipéptidos que tienen secuencias
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cspecificas y particularcs de CDR1, CDR2 y CDR3.

‘I'enicndo cn cuenta lo anterior, ni D1 ni D2 divulgan cxplicitamentc péptidos dc unidén a A-beta

con 12&5 secuencias especificas quc reclama la presente invencion para cada uno de Jos CDRs de

la nucva Reivindicacion 1. lin este sentido, no resulta suficicnte establecer que existe un estado
dcl artc que describe gencralidades respecto a los péptidos utilizados como anti A-beta para

dcsvir\uar la novedad de la presente invencion.

Por lo| anterior, ¢s importante resaltar que para fundamentar una afectacion vélida contra la

novedad de una invencion, cl arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caractck‘{sticas de la inveneién®. s mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado

quc para cstablecer una objecién valida contra la novedad, la divalgacion del arte previo debe ser

lo suficientemente dctallada para quc una persona versada cn la materia pucda usar dicha

informegLi(’m para reproducir y explotar la invencién®. Asi las cosas, no cs posible fundamentar

una objecion de novedad con basc en D1 o D2, pues éstos divulgan péptidos absolutamente

difcrcntls a los que reclama la presente invencion.

V) En cuanto al nivel inventivo de la presente invencidn, me permito llamar la
atencién | sobre ¢l Capitulo Descriptivo, el cual sefiala como cstrategias alternativas la
administracion dc anticucrpos para cl tratamiento dc las cnfermedades que se cncuentran
mediadas|por A-beta. Sin embargo, los anticuerpos monoclonales usados en las inmunizaciones
pasivas anti-A-bcta son responsables de edema vasogénico o de microhemorragias observadas
tanto cn modclos humanos como cn modclos animales que esta asociado con la fijaciéon como
objctivo dL depositos de A-beta vasculares cerebrales que conducen a dichas microhemorragias.
Incluso agentes como solanczumab (m266) y bapineuzumab (3D6) han fallado en ensayos
clinicos cn\ ratones por razoncs imprevistas, por lo que se demuestra la dificultad que existe para

|

¢l desarrollo de anticucrpos scguros v cficaces.
P

Por tal razgn, cn cste punto quicro llamar la atencion sobre ¢l Ejemplo 11, ¢l cual muestra la
cvaluacion |dc las propicdades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los péptidos dc la
presente invencion, tal y como sc mucstra en la Tabla XVII, en donde sc observa que en
comparacién con las molcéculas de 1gG conocidas en el estado de la técenica, las construccioncs

de VITIT biparatdpicas de la presente invencion tienen el potencial de mostrar niveles maximos

|

? Manual /\m&ino dc Patentes. (2004). Scccion 9.4. (disponible en hitp://www.comunidadandina,org/public/
patentes.pdf).

¥ Proceso 06-1PL89 (hitp://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005 .doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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hasta 50% mayorcs para A-bcta cn plasma total (4 h) y valores de AUD aumentados >2, que
indican supcrioridad de las construccioncs de VHH con respecto a las I1gG en la captura de A-

beta.

Dc hecho, teniendo en cuenta los lincamicentos del Manual Andino de Patentes (MAP) que
cstablecen que las invenciones cn ¢l campo de la quimica posecn nivel inventivo cuando

presentan una cstructura incsperada (no derivable por la persona medianamente versada en la

matcria), o cuando presenten un cfecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte

. 4 . .y
previo”, s claro que cn cl presente caso, no solo las caracteristicas estructurales de los péptidos
rcclamados cs incsperada, sino también ¢l efecto téenico logrado por los mismos cn comparacion

con D1y D2, lo que c¢s una clara cvidencia de nivel inventivo.

Para tcrminar, me permito scfialar que el andlisis del nivel inventivo no pucde basarse en si la
inveneion cra posible de alcanzar, ya que claramente era posible, pucs los polipéptidos de la
invencion de hecho existen.  Aplicando un estindar de "posibilidad de alcanzar", harfa que
ninguna invencion fucra susceptibles de patentarse, haciendo inviable ¢l sistema de patentes.
Del mismo modo, cl andlisis dc patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las técnicas de
investigacion aplicadas son comuncs u obvias, sino mas bien si ¢l objeto especificamente

feclamado podria haber sido cvidentemente derivado del arte previo (sin_necesidad de

investigacion adicional alguna). Fn otras palabras, para la fecha de prioridad aqui reclamada, la

persona medianamentce versada cn la materia habria podido llegar a los polipéptidos de la
presente invencion.  Sin cmbargo, la cuestion a determinar cs si la persona medianamente

versada cn la materia, a la fecha de prioridad aqui reclamada, lo habria realizado, motivado por

clconocimicnto genceral y cstimulado por cl arte previo.

Iin conclusién, ninguno de los documentos D1 o D2 ensefian o sugicren péptidos anti-A-beta quc
tcrigan las caracteristicas cstructurales Unicas de los péptidos de la presente invencidn, y mucho
mcnos las sccucncias aqui reclamadas, y que ademas demucstren superioridad en comparacion
con los anticucrpos descritos cn cl arte previo, como lo muestra los péptidos de la presente

invencion, por lo tanto ¢sta resulta inventiva frente a D1 y D2.

! MalLual Andino dc Patentes. (2004). Scccion 10.8.1 (disponible en
ht‘t‘p:/J(www.comunidadandina.org/public/patentes.pdﬂ.
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-

3. Finalmente, me permito scfialar que en relacion con la invencidn de la presente solicitud,

¢l privilcgio de patente ha sido otorgado por parte de la Oficina de Patentes de Estados Unidos
(1,S8,337,845).

Si bicn cs cicrto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paiscs no son vinculantes cn
cl sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ¢l mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugicren ¢l cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
rcivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan cquivalentes a los que la SIC debe emplear.
4. Asi las cosas, considero que las obscrvaciones presentadas por la Opositora han sido

supcradas y solicito respctuosamente sc proceda con cl cxamen de fondo de la presente
invencion.

Atentamente,

“CTARILOS R. OLARTL

C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74295

Anexo:

Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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3.

ademds un grupo que prolonga la semivida, dicho grupo que

Expediente No. 12-151.313
Modificaciones Voluntarias
P2012/000092

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)

1. Un polipéptido quec comprende un primer dominio variable individual de
inmunoglobulina y un scgundo dominio variable individual de inmunoglobulina, cn donde
la sccuencia CDR de dicho primer dominio variable de inmunoglobulina (sccuencias dc

"CDR (1)) y las sccuencias CDR de dicho segundo dominio variable individual dc
inmunoglobulina (sccucencias de CDR(2)) se definen como:

CDR(1)1: SEQID NO: 14;
CDR(1)2: SEQIIDNO: 15;
CDR(D)3: SEQIIDNO: 16;
CDR(2)1: SEQ 1D NO: 17,

CDR(2)2: SEQ IDNO: 18;

CDR(2)3: SEQIDNO: 19;

)

CDR(D)1: SEQ 1D NO: 17;

CDR(1)2: SEQIDNO: 18;

CDR(1)3: SEQID NO: 19;

CDR(2)1: SEQID NO: 14,

CDR(2)2: SEQIDNO: 15;

CDR(2)3: SEQID NO: 16.

2. Un polipéptido que comprende un primer dominio variable individual de

inmunoglobulina v un segundo dominio variable individual de inmunoglobulina, donde

dicho primer dominio variable individual de inmunoglobulina es el dominio VHH ABI035
(SE

Q 1D N 44) y dicho segundo dominio variable individual de inmunoglobulina es el

dominio VHH ABIIO39 (SEQ ID N® 45), o donde dicho primer dominio variable
individual de inmunoglobulina es el dominio VHH ABII059 (SEQ ID N°: 45) y dicho

segundo dominio variable individual de inmunoglobulina es ¢l dominio VHH ABII035
(SEQ 1D N 44).

I:1 polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, donde ¢l polipéptido incluye

prolonga la

semividaselecciona preferiblemente del grupo que consiste en un grupo de union a
alblmina, tal como un dominio de inmunoglobulina antialbtimina, un grupo de unién a

transferrina. tal como un dominio de inmunoglobulina anti-transferrina, una molécula de
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polietilenglicol, una molécula de polietilenglicol recombinante, albumina de suero humano,

un fragmento de albimina de suero humano y un péptido de unidén a albiimina..

4, Un polipéptido scleccionado del grupo que consiste en polipéptidos que tienen

cualquicra dc las SEQ 11D NOs: 26 a 32,34 a 43, 142, 143 y 145 a 152.

\5. Un polipéptido PEGilados que comprende una secucncia seleccionada del grupo de
sccucncias que consiste en SEQ 1D NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 142, y SEQ ID
NO: 143, en donde un residuo de Cisteina lleva el grupo de PEG y en donde la posicion de
liicho residuo de cisteina que lleva el residuo de PEG (indicado con C*) es como se indica a

(Lontinuaci(m.

| SEQ
CILLON SECUENCIA DESCRIPCION D
|
NO:
VQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASG .
, RTFNNYNMGWFRQAPGKGREFVAA
VSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSK
I NTVYLOMNSLRPEDTAVYYCAAAY
e s o ABII059
‘ | RGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSG
- P - enlazador 27GSC
I GGSGGGGSGGEGGC*GGGGSGGGES
BI1322 ' - B - conCen la 40
c GGGEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSC o
o » o posicién 14-
: VHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREF A'Bll( ;
| \BII035
' VAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISR
: i DNSKNTAYLQMNSLRPEDTAVYYC
! | AAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTL
VTVSS
VQILILESGGGLVQPGGSILRI.SCAASG
; RTFNNYNMGWIRQAPGKGREFVAA ABII059
[ VSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNS enlazador 35GSC
ABII323 | KNTVYLOMNSLRPEDTAVYYCAAA con C en la 41
: YRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSS posicion 15-
f ¢ GGGGSGGGGSGGGGC*GGGGSGGG ABII035
: GSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLYV
i QPGGSIRLSCVIHSGPTFRTDTMGWE
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ABII314

ABII315

| ROAPGKGRIFVAAVIWNSGRINYA
| DSVKGRITISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAIRFVVGGNRVED
WRYWGQGTLVIVSS

Expediente No. 12-151.313
Modificaciones Voluntarias

P2012/000092

]

1VQLLESGGGLVQPGGSLRL.SCAAS
| GRTINNYNMGWFRQAPGKGREFVA
| AVSRSGVSTYYADSVKGRETISRDNS
| KNTVYLQMNSLRPEDTAVYYCAAA
| VRGTAINVRRSYSSWGQGTLVIVSS

GGGGC*GGGGSGGGGSGGGGSGGE

 PGGSLRISCVIISGPTFRTDTMGWER
; QAPGKGREFVAAVIWNSGRINYADS
| VKGRITTISRDNSKNTAYLQMNSLRP

EDTAVYYCAATIREVVGGNRVEDWR

| YWGQGTIVIVSS

ABII059-
enlazador 35GS
con Cenla
posicion 5-

ABIIO35

EVQLLES GGG] VQP(;(I_Q—IRIS CAAS
P GRTITNNYNMGWERQAPGKGREFVA
| AVSRSGVSTYYADSVKGRIFTISRDNS
' KNTVYLQMNSLRPEDTAVYYCAAA
YRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSS
GGGGC*GGGSEVQLLESGGGLVQPG
GSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQA
PGKGREFVAAVITWNSGRINYADSVK
{ GRETISRDNSKNTAYLQMNSLRPEDT
AVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYW
I GQGTLVTVSS

f
i

ABII059-
cnlazador 9GS
conCenla
posicién 5-

ABIIO35

142

6. Una moléeula de acido nucléico, preferiblemente cn forma aislada, que comprende

und region que codifica un polipéptido de acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1

as,

7. Un vector de expresion que comprende una molécula de 4cido nucleico de acuerdo

con|la Reivindicacion 6.
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8. Una célula hospedera que lleva un vector de expresién de acuerdo con la
Reivindicacion 7, donde dicha célula hospedera cs capaz de expresar un polipéptido dc
acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 5, y donde dicha célula hospedera cs

una célula procariota o cucariota.

9. Una composicion farmacéutica que comprende (1) como ingrediente activo, uno o
mas polipéptidos de acucerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 y (i1) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente (iii) un diluyente, cxcipiente, adyuvante y/o

cstabilizante.

10. Un mdétodo para producir un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, que comprende las ctapas de:

cultivar una cé¢lula hospedadora de acuerdo con la Reivindicacion 8 en condiciones
quc permiten la expresion de un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5;

recuperar dicho polipéptido; y

purificar dicho polipéptido.

11.  Una composicién farmacéutica que comprende (i) uno o mas polipéptidos de
acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 5, y (i1) uno o mas agentes terapéuticos
adicionalcs, preferiblemente  seleccionados del grupo que consiste en  EILND-00S,
Caprospinol, NRM-8499, PBT-2, Posiphen, EHT-0202, CTS-21166, Scmagacest, BMS-
708163, BMS-299897, BMS-433796, EILND-006, EIN-475516, FIN-318463, LLN-
475513,Bcgacestat, 1i-2012, CIHF-5074, Dimebolin y PF-4494700, y (iii) un vehiculo
farmacéuticamentc accptable y opcionalmente (iv) un diluyente, excipiente, adyuvante y/o

cstabilizante.
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Expediente No. 12-151.313
Modificaciones Voluntarias
P2012/000092

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

se eliminaron las Reivindicaciones 1 a 8, 10, 13, 14 v 20, 21 y 23 a 26;

se introduce la nueva Reivindicacion 1 la cual encuentra soporte en la antigua
Reivindicacién §;

las nuevas Reivindicaciones 2 a 4 y 6 a 11, corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 9, 11, 12, 15-19 y 22 respectivamente;

se adiciona la nueva Reivindicacion 3, la cual reclama un polipéptido PEGilado que
comprende las secuencias especificas ABII322, ABII323, ABII314 y ABII315,

sustentada cn las paginas 50 a 52 del Capitulo Descriptivo.
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