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Solicitud de patente a nombre de ID BIOMEDICAL CORPORATION

OF QUEBEC Y THE BRIGHAM AND WOMEN’S HOSPITAL,
INC.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad ID BIOMEDICAL CORPORATION OF
QUEBEC Y THE BRIGHAM AND WOMEN’S HOSPITAL, INC,
domiciliada en Boston, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 13184 notificado por fijacién en lista el 26
de agosto de 2011, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 2156, nos
permitimos manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
4806 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial de nuevo el pliego reivindicatotio que
consta de 6 reivindicaciones donde se especificé dentro de la reivindicacién 1 que
los proteosomas comptrenden una preparacién de proteina de la membrana
extedor de bacteria Gram-Negativa. El sustento para esta inclusion se encuentra
dentro de las paginas 30 y 31 de la memoria descriptiva.

En ese orden de ideas, nos petmitimos manifestar que las modificaciones
anteriormente mencionadas no amplian el alcance original de la invencién y se
dan con el animo de subsanar las objeciones de unidad de invencién,
excepciones a la patentabilidad y novedad establecidas por el sefor
examinador en su concepto técnico No.2156.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCatlo Marcenaro Jiménez a la
doctora Ana Matia Castto Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 y 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio comprende menos de 10 reivindicaciones y la solicitud

fue presentada con antetioridad al 1 de enero de 2009.
\

2. Claridad

Teniendo en cuenta la modificacion anteriormente expuesta y realizada en la
reivindicacidén 1, nos permitimos decir que la misma ahora permite delimitar
las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién, de acuerdo con aquello



d1vu1gad0 en la memoria desctiptiva, principalmente entre las paginas 30 y 31
de la descripcidn como fue originalmente presentada.

3. Nivel Inventivo

Con respecto al atgumento del sefior examinador telacionado con la
carencia de altura inventiva de la invencién en estudio en vista de las
enseflanzas de W002072012 (D2) y WO0152878 (D3). Respetuosamente
nos permitimos manifestar lo siguiente:

El sefior examinador indica que el problema técnico es “céHmo obtener una
composicion, para tratar la esclerosis multiple, alternativa a la ya divulgada
en D37 Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos decir que
no nos' encontramos de acuerdo con la formulacién de dicho problema
cuando se establece que sea obtener composiciones alternativas a las ya
expuestas en D3, toda vez que partiendo de dicho hecho, cualquier
composicién farmacéutica sera forzosamente considerada como obvia.

En ese orden de ideas, amablemente solicitamos al sefior examinador re-
considerar la formulacién del problema técnico, dado que como estd
indicado' en su informe técnico, el problema es formulado de maneta
retrospectiva, lo cual no habria sido evidente de manera tan facil para la
persona medianamente versada en la materia que no hubiera tenido atisbo
alguno de la solucién propuesta en la presente invenciodn.

Aunado a lo anterior, el solicitante desea manifestar que el presente pliego
reivindicatorio hace referencia a composiciones que son dtiles en el
tratamiento de enfermedades o trastornos neurolégicos que se encuentran
asociados. con el depdsito sistémico o localizado de la proteina (como por
ejemplo, amiloidosis)k, agregacién de proteina deletérea (plegado erréneo
de proteina) y/o autoinmunidad neurodegenerativa (véase por ejemplo,
desde la linea 20 de la pagina 9 hasta la linea 7 d la pagina 11 de la memotia
descriptiva.

En este sentido, el solicitante manifiesta de manera atenta que discrepa con
el argumento del sefior examinador de que el problema a resolver sea el
suministro de un adyuvante altetnativo pata estimular la respuesta inmune
especifica contra el acetato de glatiramer (GA), llamado como Cop-1 en D3
pata tratar la esclerosis multiple.

Como ya se ha discutido previamente en detalle, la anterioridad D3 ensefia
el uso de yna composicién que comprende GA y adyuvante CFA para
inducit una respuesta en células T ant-Cop-1 especifica. Por su parte D2,
ensefia el uso de una composicion que comprende proteosomas y un
liposacarido mds un antigeno a fin de aumentar o mejorar una respuesta



inmune especifica hacia un antigeno,

En claro contraste, la presente solicitud muestra que una composicién que
comptende GA en  combinacibn con un  adyuvante de
proteosoma/liposacirido induce a una respuesia inmune no-especifica. En este
sentido, se puede observar que inicamente con un acercamiento de tipo
retrospectivo o hindgsight aplicando las ensefianzas de la presente
invencién a lo reportado en D2 y D3, el sefior examinador asegura que la
persona medianamente versada en la matetia habrian podido ser capaz de
alcanzar las composiciones reclamadas en la presente invencién con una
razonable expectativa de éxito.

En ese orden de ideas, es necesatio hacer énfasis sobre el hecho que D3
falla en sugerir o ensefiar que una composicién basada en proteosoma en
combinacién con GA sea utl para el tratamiento de una enfermedad
neurodegenerativa, tal como la enfermedad amiloidal. Contrario a lo
divulgado en la solicitud en estudio, D3 ensefia que el propésito de
inmunizar a un individuo con Cop-1 en combinacién con un adyuvante es
el de estimular una respuesta inmune especifica y el de activar las células T
que son especificas para antigenos d mielina y de tal modo, proporcionar
beneficios neuroprotecﬁvos (véase por favor D3, desde la linea 26 de la
pagina 35 hasta la pagina 30, linea 19).

Ast las cosas, el sefior examinador podri notar que D3 describe que el Cop-
1 en combinacién con un adyuvante, patticularmente el Adyuvante
Completp de Freund (CFA de sus siglas en inglés), induce una respuesta
especifica en las células T activada por Cop-1, como asi se puede
corroborar por ejemplo en la pigina 18, lineas 10 a 12 y en la pagina 19
entre las lineas 9 a 15 de D3. Estas células T activadas especificamente por
Cop-1reducen la toxicidad del glutamato de las células del sistema netvioso
central (véase por ejemplo, la pagina 24, entre las lineas 25 a 29). Como se
desctibié ‘en D3, el Cop-1 (el mismo GA) o sus péptidos relacionados
reaccionan de manera cruzada funcionalmente con la proteina bisica de

mielina (MBP), como asi se establece por ejemplo en la pagina 24, entre las
lineas 32 a 35.

La antetioridad D3adicionalmente describe que mientras el Cop-1 solo, en
ausencia de un adyuvante, se ha empleado para el tratamiento de pacientes
con esclerosis multiple a fin de suprimir la reactividad autoinmune hacia los
antigenos de miclina (véase por favor la pagina 35 entre las lineas 15 a 19 de

D3), indica que Cop-1- en combinacién con un adyuvante NO es
adrmmstrgdo para el tratamiento de la esclerosis maltiple dado que se

esperaria que esto incrementara la respuesta inmune_anti-mielina y no
suprimirla (véase por ejemplo la pigina 35 entte las lineas 26 a 32 de D3).



Atn més,:lD3 indica que debido al adyuvante, se esperaria que se estimulara
una respuesta de Célula T especifica hacia Cop-1, que produciria un efecto
indeseado- de estimulacién de la respuesta inmune especifica para el te;ldo
que contiene mielina del propio hospedero (véase por favor D3 en la pigina
35, lineas 15 a 32). Por lo tanto, es claro que D3 se aparta diametralmente
de combinar Cop-1 con cualquier adyuvante para el tratamiento de la
esclerosis multiple. De hecho, como se describe en D3, la neuroproteccion
“esta basada en la administracién de anti-Cop-1 de células T, lo cual no es la
manera de.que Cop-1 es usada para tratar la esclerosis multiple” (véase por
favor la pagina 35 entre las lineas 33 a 36 de D3).

En otras palabras, D3 resume que Cop-1 es empleado de manera que “se
active las células T especificamente dirigidas hacia antigenos de mielina para
su efecto benéfico en la neuroptoteccién, que incluye la disminucién del
proceso neurodegenerativo causado pot las enfermedades autoinmunes”,
como asi s¢ expone en la pagina 36, entre las lineas 12 a 19 de D3.

Aunado a lo antetior, también es importante sefialar que D3 describe que
una composicién farmacéutica que comprende Cop-1 6 un péptado
relacionado .con Cop-1 puede comptender adicionalmente un adyuvante
8véase pigina 40, entre las linecas 1 a 17 de D3). Sin embargo, D3 no
describe el uso de un adyuvante de proteosoma/liposacirido descrito en
D2. La antetioridad D2 tampoco ensefia o sugiere que combinar ¢l
adyuvante divulgado alli con un péptido que activatia células T especificas
del antigeno’ pata neuroproteccién o para inducir inmunidad contra un
antigeno que setia empleado en el tratamiento de una enfermedad o

trastorno neurodegenerativo, como asi se expone en la pagina 6, entre las
lineas 13 a 23 de D2.

En consecuehcia, los documentos citados D2 y D3 cada uno tomado de
manera indei:)endiente 0 en combinacién, no ensefian ni sugleren la
composicién como actualmente se encuentra teclamada que comprende (2)
acetato de glatitamer y (b) un adyuvante vasado en proteosoma que
comprende (i) proteosomas que comprenden una preparacién de proteina
de membrana exterior de bacteria y un liposacitido endégeno 6 (i)
proteosomas que comprenden una preparacién de proteina de membrana
exterior de bacteria Gram-negativa y un liposacirido exdgeno de una
bacteria Gramtnegativa.

En ese orden. de ideas, nos permitimos decir que la presente invencién

describe resultados inesperados para una persona medianamente versada en

la materia quien no habtia podido predecir de una manera obvia ni evidente

sobre la base de las ensefianzas de los dos documentos citados. De hecho,

contrario a las ensefianzas de D2 y D3, la ptesente invencion a través de las

nuevas reivindicaciones se encuentra dirigida a composiciones que inducen
|



una respuesta inmune 1o especifica que resulta benéfica para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, que en ciertas modalidades es una
enfermedad amiloidal.

Cuando- se administran solo proteosomas que comprenden una preparacién
de protema de membrana exterior de bacteria Gram-negativa y un
liposacirido exogeno o enddgeno (lamados aqui
proteosomas/liposaciridos) & se administran junto con acetato de
glatitamer (“GA”), se induce una respuesta inmune no especifica que
conlleva 'a la reduccién en la cantidad de beta amiloide, (véase desde la
pagina 27, linea 5 hasta la pagina 29, linea 29 de la memoria descriptiva). A
manera de antecedente, en un modelo de ratén transgénico de precursor de
ptoteina amiloide (APP de sus siglas en inglés)el cual es un modelo
aceptado en el estado del arte para estudiar las enfermedades y trastornos
relacionados con amiloide, los cerebros de los animales tienen depésitos de
beta-amiloide (“AB”). El solicitante logré demostrar que la administracién
del CFA con cualquiera de los dos péptidos, glicoproteina oligodentrocita
mielina (MOG) y proteinas proteolipida (PLP), en ratones APP daba como
resultado una disminucién en AP (véase por favor desde la pagina 49
(ejemplos) hasta la pagina 78 de la descripcién, incluyendo las tablas que alli
se indican. Sin embargo, los animales desarrollaron también
Encefalomielitis Alérgica Experimental (EAE), un resultado indeseable
(véase pagina 49, segundo parrafo) y en contraste, no se observé ni EAE ni
una teduccion en A en animales que recibieton albumina de suero bovino
(BSA) en CFA como se puede corroborar por ejemplo pagina 50 segundo
patrafo de la memoria descriptiva de la presente invencion.

Debido a que la inmunizacién de los animales en el modelo de APP con
pepudo de ‘AB induce anticuerpos anti- AR especificos, el solicitante evalué
sila MOG o la PLP han inducido una tespuesta inmune anti- AB especifica.
Como se describe en la presente solicitud, ocurrid disminucion en AB por un
mecanismo independsente de anticuerpo (véase por favor pagina 49 y 50 de la
descripcion de la presente invencidn). Se pensé que ocutriria la reduccién
en anti- Af en animales que recibieron MOG 6 PLP, al menos en parte,
debido a la ptesencia de un nimero incrementado de microglia activada
(véase por favor pigina 49 y 50 de la descripcién9. Por lo tanto, la
capacidad de GA en CFA para inducir una respuesta en célula T antd-GA
especifica como se describe en D3 fue irrelevante para incluir Ga en los
estudios de modelo APP transgénico. De hecho, GA fue seleccionado por
los estudios en el modelo APP transgénico debido a su capacidad de reducir
EAE (véase por favor pagina 51 y 52 de la memotia desctiptiva,

Similar a los' resultados con MOG y PLP, cuando se administt6 GA en
CFA en ratones transgénicos APP, se observé una disminucién en AB, pero
los ratones no desarrollaron EARE (véase por favor pagina 52 y 53 de la



descmpcmn Basados en esta observacién y en el conocimiento de que CFA
no podia ser administrado en setes humanos y de ninguna manera en lo
expresado en D2 y/o D3 que se relacionan con la induccidén de una
respuesta inmune especifica, se combiné GA con un adyuvante de
proteosoma/liposacirido.

En resutnen, la presente invencién ensefia, contrario a lo argumentado por
el sefior examinador que la administracidn intranasal de la combinacién de
GA formulado con adyuvante de proteosoma/liposacirido (lamado TVX-
908 alli, véase por ejemplo la pagina 53 dltimo parrafo redujo los niveles de
AR en el'hipocampo del cerebro de una manera significativa desde el punto
de vista estadistico cuando se compar6 con cada uno de los controles, GA
solo, y el adyuvante solo (véase por favor la tabla 3). Adicionalmente, los
niveles totales de AP también se redujeron mediante la administracién nasal
bien sea por la administracién del GA formulado con el adyuvante de
proteosoma/liposacarido o el adyuvante de proteosoma/polisacarido solo
(véase paginas 49 a 52, tabla 3 y la figura 2). Sin embargo, el GA solo no
redujo de manera eficiente los niveles totales de AR cuando se administrd
de manera ‘intranasal (véase por favor las paginas 49 a 53 y la tabla 3),

En este sentido, es notable que el adyuvante de CFA en combinacién con
BSA 6 AB'1-40 no tuvicron ningin efecto sobre los niveles de A (véase
por favor Ia tabla 1) en tanto que el adyuvante de proteosoma/liposacarido
solo significativamente tredujo el nivel de AP en el cerebro comparado con
el control negativo. La administracion de GA con el adyuvante de
proteosoma/polisacirido tampoco induce una respuesta inmune anti- AB
(véase por favor la pagina 56 segundo parrafo de la descripcion).

En consecuencia, en ausencia de las ensefianzas de la presente solicitud, una
persona medianamente versada en la materia técnica no habria tenido razén
o motivacién alguna para alterar o combinar las ensefianzas de los
documentos :\D2 y D3 a fin de preparar la composicién reclamada que
induce una respuesta inmune no especifica y que pudiera ser empleada
para el tratamiento o profilaxis de un trastorno o enfermedad
neutodegenerativa. Por lo cual, la invencién a través de la descripcién- que
como qued6é demostrado a lo largo de la discusiéon anterior- revela de
manera clara y suficiente el invento, cumple a cabalidad con los requisitos
de patentabilidad exigidos por la Decisién 486 de la Comunidad Andina.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de cxponer sus argumentos con base en la
interpretacion de'los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al



examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
eXPIEsar Sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria st afecta a particulares” y “(.) deberd proferirse
la decisiin de efinitiva. Esta s motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
convemencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio

del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Sefior Su‘perintendente

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALE
CC. 41.654.882
TP 20824 CS]
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1.

REIVINDICACIONES

'IUna composicion que comprende (a) acetato de glatiramer y (b) un
.adyuvante basado en proteosoma que comprende (i) proteosomas
Ique comprenden una preparacion de proteina de la membrana
.exterior de bacteria Gram-negativa y un liposacarido endégeno 6
(if) proteosomas que comprenden una preparacion de proteina de
ia membrana exterior de bacteria Gram-negativa y un liposacarido

exogeno de bacteria Gram-negativa.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porque los proteosomas vy el liposacéarido exdgeno son obtenidos a

partir de la misma especie de bacteria.

La composiciéon de acuerdo con 1a reivindicacion 1, caracterizada

porque los proteosomas vy el liposacarido exdgeno son obtenidos a

partir de diferente especie de bacteria.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada

porque los proteosomas son a partir de especies de Neisseria y el

liposacdrido exdgeno es obtenido de bacterias Gram-negativa

seleccionadas de especies de Alcaligenes, Bacteroides,

Bordetella, Brucilla, Campylobacter, Chiamydia, Citrobacter,



Edwardsellia, Ehrlichia, Enterobacter, Escherichia, Fransiscella,
Fusobacterium, Gardnerella, Haemophilus, Helicobacter, Kibsiella,
Legionela, Moraxella, Morganella, Neisseria, Pasteurella, Proteus,
Providencia, Plesiomonas, Porphyromonas, Prevotella,
Pseudomonas, Rickeftsia, Salmonella, Serratia, Shigella, Spirillum,

Veillonella, Vibrio y yersinia

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada
porque los proteosomas son a partir de especies de Neisseria y el
liposacarido exdgeno es obtenido de especies de Escherichia,
Klebsiella, Pseudomonas, Haemophilus, Brucilla, Shigella,

Niesseria y Plesiomonas.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada
porque los proteosomas son de Neisseria meningitidis y el

liposacarido exdégeno es obtenido de shigella flexneri.



