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1. Yo, Emilic FERREROQ, identificado como aparece al pie de mi firma,
actuando como apoderade en el asunto de |a referencia, atentamente, solicito se
efectie el examen de patentabilidad de |la solicitud en referencia presentada de
acuerdo con e Capitulo |l del PCT y segin lo establecido en &l articula 44 de la
Decisian 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Para tal efecto presents junto
can este escrito el recibo por valor de § 210.000.00, que corresponde a |a tasa fijada
segin lo dispuesto en la resolucion No. 44372 de 26 de diciembre de 2007,

2. Ruego atentamente a la Sefora Jefe se sirva ordenar gue se anexe este

recibo para que se efectie dicho examen y se continde con el tramite de |a solicitud.

Sefora Jefe,
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EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-15193-841-002-5
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Indusiria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No, 08-47665

EL EXTRACTQ DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PRCPIECAD INDUSTRIAL No 582 DE

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO FOR LA

LEY EXFIRA EL 27 DE FEBRERO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientas a partir de la fecha de publicacisn
en la gaceta de Propiedad [ndustrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
pateniabilidad so pena de que la soiicifud caiga en abandeno, de acuerdo con o
astablecido en el Articulo 44 de {a Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS,
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United States Patent .y

Stewart et al,

PG L G R

US005834431A
i) Patent Number:
451 Date of Patent:

5,834,431
Nov. 10, 1998

[54}] DES-ARG.RE ANTAGONISTS

173]  Invemioes: John M. Stewart, Deover; Frle T.
Whalley, Gulden; Lajos Gera, Denver,
all of Colo.

[73] Assigneas: Cortech, [ne., Denver, University of
Caleradn, Boulder, both of Colo,

|21]  Appl. Mo, 526,764
[22] Filed: Sep, 8, 1995

[51]  IBb CLF i SGLK 3800, ASLE 3802,
CUTE 5/ COTK 700

[52] US Chon oo SIETS; 530,314 5307327

9300338
158]  Fleld oF Search ..o, S140L5; 5306314,
5305327, A28
[56] Reterences Clted
FOREIGH BATENT DOCUMENTS
DAOGA3E 3904 WITC e, ABIE 3702

UTHER PUBLICAITUNS

Elu, 1=, b ai., “[Leu®jdesArg®Bradykinin Inbibits the
Angiopenic Effect of Rradvkinin and Interleulin-1 in Rars,"”
Be T Pharmapal, 1080, 1417 (1993).

Marceau, 17, e al,, “Kimn Receplors of 1be Bl Type and
Their Antegomists,” In: Bradykinin Aniagonisis—tiasic and
Ciffrticear! Research, Buech, B2, (ed), Maresl Dekker, Ine.,
New Yorlk, pp. 3349 {19%41],

Primary Examingr—wis M- Davenpor)
Altorrey, Agert, or Firm—ustman Darby & Cusbman 1P
Group of Pillsbury Madisen & Suten [TP

[57] ABSTRACT

The present fnvention provides des-Arg® bradvkinin analogs
wihich are selective B reeeptor anlagonists,

12 Claims, No Drawings
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We claim: D is Hym,
1. Achradykinia amagoaist of the formula: E* s Glv;

XA B — D P17

wherein

M is absentor is an aromatie, aliphatic, aromatic-aliphatic,
alivielie, betcrogvelic or weethape-type acylating
group, ar al leasl oo smino acid,

A% B, 0 T, and B* are basic or neutral Leotnalic,
aliphagic, beteroeyelic, or alicyelic snsiao acids or A% s
alwent;

€:" is an ammasic, aliphatic, heferncvelic, ar alivyelic
aming agid;

5,07 and B ure aromucde, aliphatic, aliphatic
feterarwelio, o alioyeio arminn acids, peovided that af
igasi nne of F, 1 anr 1 is selected from Chg, Cpg, [gla,
Tglb, Mipa and Migh of 1he O or L- confipuration, and

Z 15 (LK.

2. The hradykinin antaganist peptide sccaeding ta claim 1.

wherain

A" apd B are basic amino agjds;

CF s Pro;

13" is Hyp;

E* is Gy,

[ 3% any Inuarsyl amidg 2eid;

[i* s Bery

117 is u D-Indypvl amine acid; and

IE is an indanyl aming wcid.

3. The hradykinin antagenist acgarding 1o claim 1,

whwzeln

X is Aaa, Aca, Acetyl, THhg, Wha, Tha, Cha, Ciun ar Opa;

A" s Diarp, DT ys, Arg or Lys;

B' is L3Asg, Ulys, Arm, Cvs or Lvs;

% is Pro, MG, NME, MPTY, yp, Az, Dihp, 1oip, The,
ar Pop,

T* is Hyp, Pop, Niga, MPLY, Peo, Awt, Dhp, Loip, or The;

E* s Ipll, Nigh, Ala, a0 Gly;

E¥ s lgla, Sen(S0.0 Niga, MNigh, 1en, {h, e, Val, Alg,
he, Pap, Mle, Cpg, Thi ar DMF;

G i Ser, Dlylb, F1BY, Cys, or Gly

H is Dy, Tglh, Niga, Nigh, Pleu, Dhy, Die, THval,
Dopp, DMte, BPop, 6N, Tie, DTie or DDME; apd

I i Lgla, Lavs, Miss, Miglh, Leu, Chg, fle, Vb, Cpy, Oic,
op, ot Mle.

4 A Pradykinin anagonist aocarding to cliim 3 wherein

X s Gup ar abscinl;

A DA or Lys:

B s Arg or Tusg

% 15 Pro;

10

an
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55

¥4 s Jgla, Ighh, Opg or Thi;

G° s Serg

H¥ iz 1lgla, DIgh, g, Tig ar 3T, and

T* I= Lew, Cpg or Oic.

5. The bradykinin acageoist aveording @ claim 4,
sclected froo

DArg-Cyg-Pro-Ivp-Oly-Cpa-See-DCpp-Cog;

Diarg-Eys-Preo-Hyp-Gly-Cpp-Sere-DCpe-Cpe,

Darg-Acg-Fro-Hyp-Glv-Cpe-5er-Tie-Cpe,

Drarg-Arg-Pro-Hyp-Oly-Thi-Ser-Tic-Cpm

Lrarp-Acg-Pro-Hyp -Gy -Cpg-Ser-DiTie-Cpg,;

0 Aacg-Arg-Peo-ifyp-Gly-Thi-Ser-TTie-Cog,

Drharg-Arg-Pro-Hyp- Gly -Cpe-Sei-D Cpg-Cpgs

D arp-Arg.ro-Hyp-Gly-Ipl-Sor- Tl O

Arg-Fro-tHvp-Gily-let-Ses 1g ] s

Darp-Arg-Pro-tvp-Oly -fel-Se -l e,

Gum- DaArg-Arg -Pro-Hip-0ly-Igh-See-121e]-Oic;

Darp-Acg-Pro-Hyp-Gly-Thi-See-DIgl-Oig;

Gun- LArg- Ang-Pro-Hyp-Gly- Thi-Ser-Oigh-Oicy

Darg-Arg-Pro-Hyp-Ghy-1gl-Se-DTie-Cpg,

Lys-arg-Pro-Hyp-(v-1gl-Ser-Iy fic-Cpp:

Lase Arg-Pro-Fivp-Gly-Igt-Ser-Tpl-Cig; and

Lys- Lys-Arg-Pro-Hyp-Gly-Tgl-Ser-THgl-One.

£ The besdykipin amlagonis) sccordiog 1o claim 1,
sclected from

Lys-Lya = Arg® -Pro’ -1y p2-Gly - 1glb ™ Ser® -Dight” -0,

and

Gun-DArp -Arg-Pro® Myp*-Gly*-Thi®-Sert-Dgly "

Qie™.

T. A mehod of weating acals or chrepic wllammalion
COMprising administering 1o & mamomalian host i need of
such trealment 2 therapeutic smount of the bradvkinin
anlggomist aceording te claim 1,

8 A method of treating angitgenic djseases comprising
adimemistering e & manimaliiet fast i6 meed oF sueh tneal-
mems 8 therapeutic amount of the bradykinin antagomnist
aceprding o claim 1.

% The apcorling w ¢laim 8 wheleln the angiogenic
cligeass i ricumateid arthitis.

1. The according 1o claim B whereia the angiogenic
disgnse is dialetic rtinopathy

11, The avcording o <lsim B wherein the ungivgenis
Jistase 1% vanoer

12. The bradykmin amagonist;

Gun-Gly-Lys-Arp-Fro.Pro-Gly-Phe-Ser-Pra.Leu  (SEQ

D ML)

A0

K.lgo
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Oficio
Folios DD% 0767 8

Patente de invencidn X] Patente de Modelo de Utilidad [

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional)  [X] Cap.l [7] Cap. |l X7
Na. Sol. Internacional PCT/US2004/034876

Fecha de Presentacién Internal. 22 de Octubre de 2004

Coma resultada det examen de fondo, realizado con fundamento en el articule 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

1.1. Dascripcion: Folios: 163 a 275 fcomo se radicd inicialmente)
1.2 Reivindicaciones:  Folips: 276 a 292 {como s€ radicd inicialmente)
1.3, Pricridad: US 60/513.813 de Octubre 22 de 2003,

2. Objeto de la invencidn

« THulo de la solictud. "ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR B1 DE
BRADIGUININA®, folio 1, campo 54.

» El objeto de |a presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Reivindicaciones 1-14, 19-35, 38, 45: Composicion de formula F-X-Yy
Reivindicaciones 15-18, 36-37, 46-47: Métodos de tratamiento.
Reivindicacién 38, 48 y 49: Uso de ias composiciones en manufactura.
Reivindicaciones 40-41: Antagonistas del receptor de bradiguinina.

El problema planteado en esta solicitud es |a necesidad de tratamientos nuevos,
seguros y efectivos para la inflamacion y el dolor {folic 168, Ultime parrafo).
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Para solucionar este problema técnico ta solicitud en estudio proporciona agentes
de unidn del receptor 81 con propiedades antagonistas, composiciones gue los
contienen y métodos de tratamiento, asi como su uso en manufactura.

» La invencién se catalogd en la categoria AB1K47/48, seguln la Clasificacién
Internacional de Fatentes (IPC).

3. Excepcidn a la patentabilidad (articulc 20 D486 literal a)-d})

+ Las refvindicaciones 15-18, 36-37 y 46-47 presentan métodos de tratamiento.
Segun la decision 488 los metodos de tratamignto no son patentables.

+« Por io anterior las reivindicaciones 15-18, 38-37y 46-47 no pueden ser
patentadas.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 210
486}

¢ En las reivindicaciones 39, 48 y 49 se presentan usos de los compuestos en
manufactura. De acuerdo con la decisidn 486 el uso no se considera
fnvencion y por lo tanto no se le puede otorgar patente.

» Por o tanto las reivindicaciones 39, 48 y 49 no puede cbtener patente.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que s& ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria Octubre 22 de 2003,

Teniendo en cugnta |a fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandeose  los
siguientes documentos mas relevantes:

' . Fecha de
o
N Documento Titulo publicacién
D1 LS5834431 Des-Arg.sup @ -BK antagonists | 10 Nov 1998

6. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

6.1. Novedad {articulo 16 D486}

+ En la primera reivindicacion se presenta una compaosicién F-X-Y,, donde:
- F es un vehiculo unido covalentemente a X0 Y.
- X¥YsonL1P1y L2 P2 respectivamente, donde a su vez L1 y
L2 son enlaces que pueden estar ausentes o estar formados
por 0 a 9 aminoacidos, P1 y P2 son independientemente
péplidos antagonistas del receptor B1 de |a bradiguinina.
- nes0-3
« E| estado de la téenica representado por D1, presenta antagonistas de
bradiquinina de férmuta X-AQ0-B1-C2-D3-E4-F5-G6-H7-J8-Z, donde;
- X esta ausente
- AD,B1, C2, D3, E4 son aminoacidos basicos 0 neutros, alifaticos
u otras opciones, o AQ esta ausente.
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- G6 es un aminoacido arcmatico, alifatico u oiras opciones,

- F5, G6, H7, 48, Z son aminoacidos aromatico, alifatico U otras
opciones y por 1o menos uno de los tres es un derivado de
glicina con ciclopentano, ciclohexano o indano.

- Zes COOH,

+ Ei elemento caracteristico de las composiciones reivindicadas, es decir el
péptido antagonista unido covalentemente a un vehiculo (indano por
ejemplo), ya era conocido en D1 por lo gue las composiciones considerarse
novedosas.

7. Conclusian:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi.

Requisito que afecta

Novedad

[ -. n - -
icac
N° Documento N° | Re“:fr:ac::tadai:nes

i 1y dependientes {2 a 14,
‘ 19 a 35, 38, 40, 41 vy 45}

D1 | US5834431

En cumplimiento de! articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica gque debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de (a fecha da notificacion de la presente comunicacian. En caso
de no dar regpuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de ia respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegaré ia patente,

Notifiquese &l presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &}, del
capitulo quinto del tityio prime™ de |a Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division/de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

't gJUL 2009

CONCEPTO TECNICO - EXAMINADOR TECNICO )
No.2186 Cédigo No.202074




