LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. - Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENCAA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

N\"\l‘\l\ll‘tl\#\&l\llll&\\ﬂ‘\lw{\\lx\lﬁl\l\‘x\‘&llﬂ(&l\ll\l‘lﬂ\ﬂl‘&@@lﬂﬂﬁl\ﬂl\ﬂllllllﬁll\!!ﬂlllﬂll\

l 1
o. 08-054164- -00029-000

:50: VASCR
- 2014-10-02 16:50:01 _ Dep. 2020 DIR.NUE
??:.h‘lai 2CF);/-\TENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 412 REPOSPRESRECU Folios: 20

Tramite: 11
Evento: . 378
Actuacion: 412

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. - D.

Re: PI.-AC IMMUNE S.A.-Solicitud de Patente de Invencién para "ANTICUERPO

MONOCLONAL __ESPECIFICO BETA 1-42 CON PROPIEDADES

TERAPEUTICAS".-Clase A61K 39/395.-Expediente nimero 08-054.164.-

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con
ia cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén, Representante Legal en Bogota
para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad AC

IMMUNE S.A., organizada y existente de conformidad con las leyes de Suiza y
domiciliada en Lausanne,

Suiza, atentamente manifiesto a usted que interpongo

Recurso de Reposicién contra la Resolucién nimero 49796 dictada por el sefior
Superintendente de Industria y Comercio el 22 de Agosto de 2014 y notificada 'por

- fijaciéon en iista el 26 de Agosto de 2014, por medio dé la cual se niega el privilegio de
patente solicitado para ia invencidn contenida en el expediente de la referencia.

I. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Me permito manifestar ante ese Despacho que mi mencionado Recurso de
Reposicion encuentra fundamento en que el contenido de la Resolucién Numero 49796
evidencia que durante el examen técnico realizado a la solicitud denegada de ninguna

manera se considerd en su verdadera dimensidn el alcance e importancia del anticuerpo
pediatrica que es objeto de la invencidn alli reclamada.

Es asi que, a pesar de los argumentos proporcionados por él solicitante en “mi
me_moriaI' de 4 de marzo de 2014 (en respuesta al Oficio No. 2511), en la Resolucién

impugnada ese Despacho presenta objeciones frente al Nivel Inventivo de la invencion,
afirmando categdricamente lo siguiente:
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“Teniendo en cuenta que el documénto D2 ya divulgaba un énticuerpo que se une a
beta-amiloide, que comprende los mismos CDR3 de cadena pesada y CDR2 y CDR3
de cadena ligera del anticuerpo de la presente solicitud, asi como sustituciones
conservativas én los CDR1 y CDR2 de cadena pesada, correspondientes a G/S, 5/Q,
G/N, S/T y en el CDR1 de cadena ligera, correspondientes a V/I, N/D, D/N y T/A, la
persona del oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin mucho
esfuerzo de su parté, obtener. lineas celulares alternativas para preparar mds
anticuerpos con la misma actividad. De manera que la solucion propuesta por esta
solicitud en la reivindicacién 1 y en las reivindicaciones 2 - 58 es obvia y no tiene

nivel inventivo.”

En.vista de lo anterior, a continuaciéon me permito brindar argumentos técnicos que
no sélo demostraradn a ese Despacho que la presente invencion si cumple con el requisito
de Nivel Inventivo exigido por el Articulo 18 de la Decisién 486 de 2000, sino que
ademds establecerdn que el analisis realizado es incorrecto, toda vez que se interpreta
de manera errénea tanto la invencion como el arte previo; constituyéndose por lo tanto
la negacién de la solicitud en una ciara violacion a los mencionados Articulos 18 y 30 de
la Decisién Andina 486 de 2000. - |

1. PRESENTACION DE SOLICITUD DIVISIONAL

(a) Inicialmente y de conformidad con el Articulo 36 de la Decisién Andina 486 de
2000, el Articulo 7 del Decreto 2591 de 13 de Diciembre de 2000 y el Articuio 11 de ia
‘Resolucién numero 00210 de 15 de Enero de 2001, me permito manifestar que la

presente solicitud de patente se ha dividido en dos solicitudes, a saber:

(i) Una solicitud compuesta por 56 reivindicaciones, las cuales corresponden
basicamente ‘a las reivindicaciones actuaimente presentadas en respuesta ai
Oficio No. 2511 con la solicitud de patente nimero 08-054.164; vy,

(ii) Una -solicitud divisional que comprende 49 reivindicaciones cuyo sustento se

‘encuentra en la descripcion de la solicitud y se analiza a continuacion:

(b) En conexion con lo anterior, a continuacion especifico ios documentos anexos
al presente memorial y que se relacionan con cada una de las solicitudes resultantes del

presente fraccionamiento:
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(i) Solicitud original: "ANTICUERPO MONOCLONAL ESPECIFICO BETA 1-
42 CON PROPIEDADES TERAPEUTICAS".

. Copia de las paginas 157 a 168 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio modificado, compuesto por 56 reivindicaciones; vy

. Recibo nimero 14-103713, evxpedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones.

(i) Solicitud Divisional: "ANTICUERPO MONOCLONAL ESPECIiFICO BETA
1-42 CON PROPIEDADES TERAPEUTICAS".

" Recibo numero 14-0079623, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente
fraccionamiento; '

. Recibo numero 14-104245, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las reivindicaciones 11 a 49;
. Nuevo resumen-Objeto y Finalidad de la Invencion (formato digital);
Paginas 1 a 147 de la descripcién, que corresponden al texto de la descripcion de
la solicitud de patente nimero 08-054.164 originalmente presentada (formato
digital);
. Paginas 157 a 165 que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio compuesto
por 49 reivindicaciones que, como se comentdé previamente, encuentran pleno

sustento en la descripcion de la presente invencién (formato digital);

Listado de Secuencias (formato digital);

Figuras (formato digital);

Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se encuentra

de acuerdo con el objeto de la presente invencion fraccionada y que incluye el
resumen (formato digital);

Tarjeta de Propietario (formato digital);
Copia del documento que acredita el traspaso de los derechos de la presente

invencion que los autores de dicho _invehto hacen a favor de mi representado, junto
con sus Traducciones Oficiales (formato digital);
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. Copia del documento que‘acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a al doctor ENRIQUE
ALVAREZ, en los términos del Parrafo 1° del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de
1971, como Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos relacionados
con la Propiedad Industrial de la sociedad AC IMMUNE S.A., organizada y

existente de cbnfo_r-midad con las leyes de Suiza y domiciliada en Lausanne, Suiza
(formato digital); -

. Formato Unico de Conversién, Division y Fusién de Solicitudes.

(c) Me permito sefialar que la fecha de presentacion de la solicitud divisional aqui

presentada corresponde a la fecha de solicitud original, esto es, 28 de Mayo de 2008.

(d) En cuanto a la reivindicacion de la prioridad respecto de la solicitud divisional,
es la misma invocada en la solicitud ori‘gina_i, la cual fue reivindicada oportunamente en
Fase Internaéional de Ias_so'_llcitudes EP 05027092.5 de 12 de Diciembre de 2005, EP
06014729.5 de 14 de Julio de 2006 y EP 06020766.9 de 2 de Octubre de 2006.

(e) Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestion
es AC IMMUNE S.A., organizada y existente de conformidad con las leyes de Suiza y
domiciliada en Lausanne, Suiza.

(f) Asi mismo, reitero a usted que el documento que acredita mi calidad de
Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad Industrial,
fue presentado con la solicitud el 28 de Mayo de 2008,

(g) De cfonformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decision 485 de
2000, solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional

presentada y conceder el privilegio de patente solicitado.

2. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA INVENCION DENEGADA.

Con el fin de contextualizar los- motivos por los cuales ese Despacho realiza una
incorrecta valoracién y evaluacidon del arte previo, me permito sefialar a continuacion las
principales caracteristicas y ventajas técnicas de la materia revelada en la solicitud de

_patente negada.

En este sentido, me permito manifestar que en vista del capitulo reivindicatorio, el
cual estd plenamente soportado en la descripcion, la presente solicitud reclama de
manera especifica un anticuerpo aislado quimérico o un fragmento activo del

mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende
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tanto la regién variable de la cadena pesada (HCVR) de la SEC ID NO: 8 como la

regiéon variable de la cadena ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7, y en donde dicho
anticuerpo o fragmento del mismo se une a B-amiloide (AB).

En conexiéon con io anterior me permito resaltar que estas caracteristicas
técnicas particulares del anticuerpo aislado quimérico o un fragmento activo del
mismo de la presente invencion, las cuales estan dadas por la region variable de
la cadena pesada (HCVR) de la SEC ID NO: 8 como la region variable de la
cadena ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7, y en donde dicho anticuerpo o

fragmento del mismo se une a B-amiloide (AB), presentan actividad bifuncional
y alta afinidad de union por mondmeros AB y fibras A.

En este sentido me permito llamar la atenciéon de ese Despacho al hecho que estas
propiedades mejoradas del anticuerpo aqui revelada, fueron comprobadas por el
solicitante, tal como lo evidencia la descripcién de la solicitud, particularmente en los
ejemplos realizados, y alun mas especificamente en el ej'emplo 8, en particular las
paginas 118 y 119, y los Ejemplos 9 y 10, y dichas propiedades no pueden de ninguna

manera ser evidentes a partir de las ensefianzas del arte previo, lo que serd demostrado
a continuacion.

3. CONSIDERACIONES TECNICAS FRENTE AL NIVEL INVENTIVO DE LA
INVENCION DENEGADA. '

Ahora bien, el sefior Examinador afirma que la materia reclamada en la presente
solicitud careceria de Nivel Inventivo con respecto a las ensefianzas del arte previo citado

en la Resolucién Numero 49796, esto es, los documentos W02004/071408 (D2).

A este respecto el Sefior Examinador asegura que:

"Teniendo en cuenta que el documento: D2 ya divu/géba un anticuerpo que se une

a beta-amiloide, que comprende los mismos CDR3 de cadena pesadé y CDR2 y
CDR3 de cadena ligera del anticuerpo de la presente solicitud, ‘asi como
sustituciones conservativas en Jlos CDR1 vy CDR2 de cadena pesada,
correspondientes a G/S, S/Q, G/N, S/T y en el CDR1 de cadena /ige‘ra,
corresp}ondientes a /I, N/D, D/N y T/A, la persona dé/ oficio medianamente
versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, obte‘ner
lineas celulares alternativas para preparar méas anticuerpos con la misma actividad.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1 y en
las reivindicaciones 2 - 58 es obvia y no tiene nivel inventivo.”

Asi mismo, el sefior Examinador sefiala que D2 describe un antiéuerpo que se une a

la beta amiloide y tiene una regién variable de cadena pesada que es 80% idéntica a la
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que se reclama en la reivindicacion ‘1 y una regién variable de cadena ligera que es
87,5% idéntica a la de la reivindicacion 1. Aqui vale la pena aclarar que la alineacién
proporcionada es solamente una comparacion de las CDRs, no de las regiones variables
para cada una de las cadenas pesada y ligera.

Sobre  este 'paftiéular me permito sefaiar que las enseflanzas del
‘mencionado documento' D2, de ning'una manera pueden conducir al anticuerpo
aislado quimérico o un fragmento activo del mismo, en donde dicho anticuerpo
o fragmento a‘ctivo dei mismo comprende tanto la region variabie de la cadena
pesada (HCVR) de la SEC ID NO: 8 como la regién variable de ia cadena ligera
(LCVR) de ié SEC ID NO: 7,y en donde dicho anticuerpo o fragmento del mismo
se une a B-amiloide (AB), tal y como es reclamada dentro del capitulo
reivindicatorio mddifiéado_que se presenta junto con este memorial.

En conexién con lo anterior y contrario a las afirmaciones del sefior Examinador,
me permito destacar que los anticuerpos de la presente invencion son claramente
inventivos frente a las enseiianzas del documento D2, ya que, en particular,
presentan un efecto técnico inesperado que no se enseiia y mucho menos se
contempla en D2. Ademas dicho documento D2 no contiene ninguna ensefianza
que oriente a la persona versada en la materia sobre cdmo obtener anticuerpos
con las caracteristicas estructurales especificas de los anticuerpos reclamados
en la presente solicitud.

Por lo tanto, con el animo de demostrar ante ese Despacho que el anticuerpo que
.se reclama el capitulo reivindicatorio es inventiva frente a las ensefianzas del documento

D2 atentamente me permito presentar las siguientes consideraciones técnicas:

Las ensefianzas dei documento D2 de ninguna manera permite obtener el
anticuerpo reclamado en la presente solicitud.

Respecto al documento D2, el sefior Examinador afirma que describe un anticuerpo
que se une a la beta amiloide y tiene una region variable de cadena pesada que es 80%
idéntica a la que se reclama en la reivindicacidén 1 y una region variable de cadena ligera
-que es 87,5% idéntica a-la de la reivindicacion 1. Aqui vale la pena aclarar que la
alineacidon proporcionada es solamente una comparacion de las CDRs, no de las regiones

- variables para cada una de las cadenas pesada y ligera.

Frente a tal afirmacién, me permito manifestar el documento D2 no contiene
ninguna ensefianza que motive a la persona del oficio normalmente versada en la

materia sobre como obtener los anticuerpos que son objeto de la presente solicitud.

En este sentido, cabe descartar que los anticuerpos reclamados presentan actividad

bifuncional, es decir, inhiben la agregacién de monémeros de AB en fibrillas poliméricas
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de alto peso molecular o filamentos y promueven la desagregacién de fibrillas de
amiloide preformadas o filamentos como se describe en la especificacion y ademas

presentan alta afinidad de unién a monomeros AB y fibras de AB.

En particular, como bien se puede evidenciar a lo largo de la descripcién, la co-
incubacién de los anticuerpos reclamados con los péptidos AB monoméricos 1-
42, a una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, logré inhibir la agregacion
de. los monémeros AB en fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso
molecular (Ver el Ejemplo 8, en particular las paginas 118 y 119, y los Ejemplos 9 y
10).

Adicionalmente, la descripcidn de la presente solicitud también evidencia que la co-
incubacion de los anticuerpos reivindicados con fibrillas o filamentos
preformados amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la
agregécién de péptidos AB monoméricos 1-42, a una razon molar de 1:100
anticuerpo:fibrillas o filamentos preformados amilbides, evidencio su capacidad
de desagregar las fibrillas o filamentos poliméricos preformados (ver el Ejemplo
8, en particular las paginas 119, 121y 122, y los Ejemplos 9 y 10).

De conformidad con el argumento antérior, la obtencién de un anticuerpo tal y
como se reclama en el capitulo reivindicatorio, el cual presenta actividad. bifuncional tal
que inhibe la agregacién y ademéas promueve la desag'rega‘cién de fibrillas o filamentos
de amiloide, a bajas concentraciones, dichas propiedades de ninguna manera serian

evidentes para la persona del oficio normalmente versada en la materia.

Dichas propiedades difieren la una de la otra ya que la inhibicidon de la agregacion
de B 1-42 amiloide involucra anticuerpos que pueden interferir con los mondmeros AB1-
42 uniéndose entre si para la formacién de oligdmeros, mientras que la desagregacioén de
los agregados de B1-42 amiloide comprenden AB qué son capaces de unirse a las
estructuras terciarias de B1-42 amiloide/oligdmeros que induce a la s'eparacién de del
agregado/oligdmeros en pequefios componentes del B1-42 amiloide. De acuerdo con lo
anterior es evidente que la capacidad de agregacion no se correlaciona con la capacidad
inherente para desagregar los agregados AB1-42 agregados/oligdmeros. Por lo tanto,

esto caracteristica técnica confirma la altura inventiva del anticuerpo mC2.

Adicionalmente, me permito resaltar que el documento D2 no sugiere ni divulga un
anticuerpo que pfesente actividad bifuncional. En contraste, el documento D2 fevela que
el anticuerpo m266 circulante es capaz de alterar el equilibrio de AB entre el sistema
nervioso central y el plasma, dando como resultado un incremento neto del flujo de AB
desde el SNC y una disminucién en el flujo de AB al interior del SNC (Pag. 10, Pérr.,‘3).
De igual forma, el documento D2 da a ».conocer que la adminiétracién prolongada del
anticuerpo murino m266 da como resultado la prevencion de la formacién de la placa sin
generar la reduccion de la placa amiloide del AB (Pag. 2, parr. 1).
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En consecuencia y contrario con la afirmacion del Sefior Examinador D2 no
sugieren que le anticuerpo m266 presente actividad de la desagregacion de
fibrillas amiloide o filamentos, asi como tampoco los anticuerpos de D2 se

.caracterizan por tener la capacidad para desagregar las fibrillas preformadas o
filamentos. | | o '

Por consiguiente, el anticuerpo reivindicado actualmente, que muestra actividéd
bifuncional en don es éapaz de inhibir la agregacion de mondmeros de AB en
fibrillas poliméricas de alto peso mblecular o filamentos y ia desagregacion de
fibrillas de amiloide preformadas o filamehtos, difiere en funcién de los anticuerpos
descritos en D2, en particular el a'nticuerpo m266. Por lo tanto es caro que esta
diferencia le otorga una ventaja técnica sobre los anticuerpos de D2, las cuales de

ninguna manera podrian ser derivadas de manera obvia.

En relacién con la actividad con la afinidad de unién para ambos mondmeros de AB
Y fibrés AB, D2 revéla claramente que los ahticuérpos alli revelados no presentan “unién
con alta afinidad al AB agregado (Pag. 2; Parr.1). En este sentido, la memoria
descriptiva da a conocer que el anticuerpo mACI-01-Ab7 C2 (mC2), presenta una alta
afinidad de unién a ambos mondmeros AB y fibras AB. Especificamente en los ejemplos 5
y 6 y en la tabla 2, .en donde especificamente el anticuerpo de ratén mACI-01-Ab7 C2 se
unié especificamente a las fibras de AB1-42 inmovilizadas. Adicionalmente, la
publicacién internacional WO 00/72880 corrobora que el anticuerpo m266 es capaz de
unirse a monoméricos pero no a AN1792 (Pag. 83, linea 20 - 21 y 27 - 29 y Pag. 62,
linea 2 - 3)

Por consiguiente, el anticuerpo reivindicado actuaimente, que exhibe alta
afinidad de unién para ambos mondémeros de AB y fibras AB, que claramente
difiere de la funcién de los anticuerpos descritos en D2, en particular, los anticuerpos
m266.

En vista de lo anterior, la persona del oficio normalmente versada en la materia
estaria en la capacidad de reconocer que- las funciones del anticuerpo objeto de la
presente solicitud, en particular, el anticuerpo mC2, son claramente diferentes de las
funciones del anticuerpo m266 descrito en el documento D2.

Ademas, el examinador sostiene que "e/ hecho de que la anterioridad D2 no ensefie
el desarrollo de técnicas para determinar el mecanismo de accién de anticuerpos
estructuralmente similares a los reclamados y por lo tanto alternativos, no es evidencia

de un efecto inesperado o sorprendente"

En este sentido, es importante aclarar que los métodos experimentales descritos en

la presente solicitud tienen como objetivo resaltar las caracteristicas funcionales del
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anticuerpo reivindicado. Es asi, como el hecho que documento D2 no muestre métodos
experimentales es irrelevante ya que claramente los anticuerpos conocidos en D2
presentan diferencias funcionales a los actualmente reivindicados, lo que demuestra el

efecto técnico inesperado de los anticuerpos de la invencion versus lo conocido en el
estado del arte.

En consecuencia, las siguientes declaraciones del examinador son incorrectas en
vista de las pruebas descritas en el presente documento: (i) "teniendo en cuenta que los
anticuerpos divulgados en el documento D2 presentan caracteristicas estructurales muy
cercanas @ los reclamados, no es posible reconocer tales actividades funcionales como
una diferencia entre los dos anticuerpos;" y (ii) "el documento D2 divulga anticuerpos
que presentan la misma actividad (a los anticuerpos reivindicados)", maxime si se tiene
en cuenta que el anticuerpo reclamado actualmente difiere claramente del conocido en
D2 tanto en estructura y funcidn, y que las similitudes en las secuencias descritas por el
sefior Examinador, no motivan a la persona del oficio normalmente versada en la materia
para derivar de manera obvia el anticuerpo objeto de la presente invencién que
comprenda la estructura y funcién como el reclamado en la reivindicacién 1.

Asi mismo, los anticuerpos de acuerdo con la presente invencidn muestran la
actividad adicional de inducir una transicion de la conformacion lamina-f hacia
una conformacién de arrollamiento al azar y/o a-hélice en la molécula AB1-42,
después de la co-incubacién con fibrillas o filamentos preformados amiloides

poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacion de péptidos AB
1-42 monoméricos. (Ver el Ejemplo 11).

En cuanto a la afirmacién del examinador que "/a persoha normalmente versada en
la materia mediante la aplicacion de medios técnicos se veria facilmente motivada a
realizar sustituciones alternativas para obtener anticuerpos que se unan a AB con base
en las ensefianzas del documento D2", es oportuno aclarar que como se discutid
anteriormente el documento D2 no ensefia ni sugiere el efecto técnico sorprendente el

cual evidencia una ventaja técnica respecto a los anticuerpos de la anterioridad.

Por otra parte, las sustituciones de aminoacidos realizadas sobre los anticuerpos del
documento D2 como sugiere el Sefior Examinados producirian un gran nimero de
anticuerpos sin ninguna expectativa razonable de éxito que permita llegar al anticuerpo
de la invencién tal y como es reclamado actualmente en el pliego reivindicatorio.
Ademas, la persona versada en la materia a partir de las ensefianzas del documento D2
estaria motivado para proporcionar anticuerpos m266 alternativos a los descritos en D2,

que presentan efectos y ventajas inesperadas diferentes a los anticuerpos de la
invencién.

Es asi como la supuesta similitud estructural entre los anticuerpos m266 y los

anticuerpos actualmente reclamados se basa en la ausencia de indicio o sugerencia en el

9



LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

documento D2 de efecto técnico inesperado como si se demuestra a lo largo de la
‘memoria descri'ptiv'a de pre'sente solicitud. En vista de la ausencia de motivacion o
sugerencia en DZ, es evidente que la persona normalmente versada en la materia no
tomaria como documento de partida D2, para derivar de manera obvia el objeto de la
presente invencién. .

Adicionalmente, como ha reconocido eh Sefior Examinador dentro de la Resolucidon
impugnada, D2 no ensefia las secuencias de las CDRs del anticuerpo de la invencién y los
anticuerpo m266 de D2 no comprenden las seis CDRs del anticuerpo que se reclama en
. el pliego reivindicatorio. En ese sentido es bien conocido en arte previo que las regiones
determinantes de éomplementariedad de un anticuerpo confieren la especificidad al
antigeno. Por lo tanto, la persona versada en la materia entendera que las sustituciones
de aminoacidos dentro la interfaz de antigeno del anticuerpo, incluyen sus: CDRs, podra

_tener efectos notables sobre las interacciones anticuerpo-antigeno.

Consecuentemente, no se puede suponer. que en principio cada union del
anticuerpo a la misma proteina tendra el mismo efecto sobre la proteina cuando las
secuencias del anticuerpo son diferentes.

Por ejemplo, la afinidad entre el complejo anticuerpo-antigeno puede aumentar o
disminuir, o la conformacién'funcional de las CDRs puede ser alterado, por tanto puede
influir potencialmente en le especificidad y propiedades de unién. De hecho, D2 reconoce
que el contexto de la estructura de las CDRs tiene influencia en su unién a un antigenos,
de forma que sea esa variacion entre diferentes estructuras puede tender a algunas

pérdidas significativas de afinidad de unién al antigeno (Pag. 9, Parr. 1).

En consecuencia, en algunos casos, incluso ligera variabilidad en el anticuerpo
puede tener un profundo impacto en la capacidad de un anticuerpo para unirse o
interactuar de otro modo con una proteina diana, y diferentes anticuerpos puede tener

diferentes efectos sobre la proteina diana.

Por lo tanto, no se puede, en principio, suponer que los anticuerpos que
comprenden similar, pero no idénticas secuencias de cadena pesada variable de cadena
ligera presenten tener el mismo efecto técnico, sobre todo cuando las secuencias de CDR

se modifican segun tal y como el sefior Examinador sugirié en la Resolucion impugnada.

En este sentido, dadas las numerosas sustituciones de aminoacidos que podrian
haber sido hechas en las CDRs de cadena pesada y ligera de los anticuerpos m266, y
particularmente en vista de todas las variantes descritas en D2, ninguna de las cuales
incluye las sustituciones de aminoacidos de los anticuerpos reclamados por la presente
invencion, es evidente qué la persona normalmente versada en la materia no habria
tenido ninguna expectativa acerca de la identificacion de un anticuerpo que tiene las

caracteristicas estructurales de los anticuerpos reivindicados por el solicitante vy

10
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ciertamente ninguna expectativa de producir un anticuerpo que tiene las caracteristicas

funcionales de los anticuerpos aqui reclamados, los cuales proporcionan un efecto técnico
inesperado, como se discutié anteriormente.

En vista de todo lo anterior, es evidente que las ensefianzas divulgadas en
el documento D2 no enseiian y tampoco sugieren un antiCuerpo con las

caracteristicas estructurales de los anticuerpos reclamados, y mucho con las
caracteristicas técnicas inesperadas de estos.

Dentro de este marco de ideas, me permito referirme al sefialamiento que hace el
Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de “obvio” y
“evidente” en la evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de patente!:

“Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué se

entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por
nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras
que lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la é]ue no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte

obvio no es necesariamente evidente, empero lo que es evidente, es también
obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita
algo més que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la materia para

llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no
sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

En vista de este sefialamiento, y a la luz de lo discutido en el presente memorial,
me permito resaltar que al no “saltar a la vista de manera clara y directa” a partir del
documento D2, los anticuerpos que son objeto de la presente invencién, y al no tenerse
“certeza clara y manifiesta” de que dichos anticuerpos tendrian una | sorprendente
actividad bifuncional de la inhibicion de la agregacién y la promocién de la desagregacion
de fibrillas o filamentos amiloides, y de induccién de una transicién de la conformacion
ldmina-B hacia una conformacion de arrollamiento al azar y/o a-hélice en la molécula
AB1-42, es claro que las ensefianzas de dicho documento D2 no pueden de ninguna
manera afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.

! Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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4. REQUISITOS EXIGIDOS POR EL ARTICULO 18, LA EVALUACION DEL NIVEL
INVENTIVO DE UNA SOLICITUD DE PATENTE.

Dentro del contexto de los argumentos discutidos anteriormente, me permito
sefialar que el Articulo 18 de la Decision Andina 486 de 2000 exige de forma manifiesta
que la invencién no debe resultar obvia ni se debe poder derivar de forma evidente de lo
existente en el arte previo, y por lo tanto es en este sentido que el examinador debe
encaminar su analisis para sopesar si una solicitud es o0 no merecedora del beneficio de
patente.

Asi mismo, me permito llamar la atencién a ese Despacho a que el Tribunal de
Justicia de la Comunidad Andina se ha pronunciado con respecto a las definiciones de

“obvio” y “evidente” en la evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de patente?:

“"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir qué se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por
Nivel Inventivo. '

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras
que lo evidente consiste en la "certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte
obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también

obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencidon goza de Nivel
Inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mds que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica

el invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

Con respecto a este sefialamiento me permito resaltar que resulta indiscutible que
para la legislacién Andina, para que exista afectacion del requisito de Nivel Inventivo de
una solicitud de patente, es necesario que la invencién alli revelada sea derivable de
forma clara y directa del arte previo, y que las ensefianzas de este arte previo sin lugar a
dudas conduzcan a dicha invencion.

Consecuentemente, para el caso que nos compete dado que a partir de las
ensefianzas del arte previo no “salta a la vista de manera clara y directa” el anticuerpo

de la presente invencion, y al no tenerse “certeza clara y manifiesta” a partir de las

2 Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESQ 192-1P-2005
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ensefianzas de dichos documentos de que tal anticuerpo brindaria actividad bifuncional
de la inhibicién de la agregacion y la' promocién de la desagregacion de fibrillas o
filamentos amiloides y alta afinidad de union por monémeros A y fibras AB, es evidente
gue el arte previo no puede afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicoé mostrados preViamehte, me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en
cuestion, especialmente como es ahora reclamada dentro del capitulo reivindicatorio
modificado, no solamente es clara y se encuentra sustentada enzla descripcion, sino que
ademas presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas del arte previo
citado en la Resolucién Nimero 49796 aqui impugnada, ‘cu'mpliéndo asi a cabalidad las
disposiciones establecidas en los Articulds 18 y 30 de la Decisién Andina 486 de 2000, y

por lo tanto demostrando ser merecedora del privilegio de patente requerido.

Es asi como, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los documento
D2, se estableci6 de manera incontrovertible que el _ahticuerpo que es objeto de la
solicitud en estudio, de ninguna manera resultaria evidéntes‘ para la persona versada en
la materia a partir de las ensefanzas de dicho documento, demostrando irrefutablemente

la patentabilidad de la presente solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, me permito resaltar que dado que la solicitud
denegada si se ajusta completamente a Ios‘requerimientos‘esta'blecidc')s pof la Decision
Andina 486, al negar el privilegio de patente ese Despacho claramente contraviene los
Articulos 14, 18 y 30 de dicha Decisién. '

III. ANEXOS

Anexo al presente recurso me'permito presentar copia de los documentos

mencionados en el literal 1-(b) del presente recurso.

IV. PODER

Finalmente me permito recordarle a este'Despacho C|ue el documento que acredita
mi calidad de Representante Legal en Bogota para asuntos relativos a la Propiedad
Industrial de la sociedad peticionaria, fue presentado ante dicha entidad con mi memorial
de Septiembre 17 de 2008. ' ‘
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V. DOMICILIO

Mi direccién es Calle 72 No. 5-83, Piso 69, Bogota D.C.

Del Sefior Superintendente,

A

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado quimérico o un fragmento activo del mismo, en
donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende tanto la region
variable de la cadena pesada (HCVR) de la SEC ID NO: 8 como la region variable
de la cadena ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7,y en donde dicho anticuerpo o
fragmento del mismo se une a B-amiloide (AR). | |

2. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o} fragmenfo activo del
mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a un
epitope de AB y comprende las regiones déterminantes de la complementariedad
(CDRs) de la region variable de cadena ligera (LCVR) de“ SECIDNO:7yla regi()n.
variable de cadeha pesada (HCVR) de SEC IDNO: 8.

3. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o'fragmen'to aCtiVo del
mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AR y

comprende los fragmentos epitope-enlazante de la region variable de cadena
ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7 y de la regién yaria_ble de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID NO:8. B

4. Un anticuerpo aislado quiméf_ico o humanizado o fragmento acﬁvo del
mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AB y
comprende CDRs de la regién variable de cad‘ena ligera y de Ié region variable de
cadena pesada, y en donde: | - |

i.la CDR1 de la regién variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragrhento activo del mismo cbmpr_ende la secuencia: de amino &acidos de la.

SEC ID No: 23; | |

ii.la CDR2 de la regién variéble de cadena Iigeré del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la

SEC ID No:24; |

iii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia' de émino acidos de la

SEC ID No:25;
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iv. la CDR1 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:26; |

v.la CDR2 de la regi6n variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende |é secuencia de amino ,.écidos de la
SEC ID No:27;y,

vila CDR3 de la region variable de cadené pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la

' SEC ID No:28. -

5. Un anticuerpo aislado quimérico o fragmento 'activb del mismo, el cual
se une a una conformacion nativa de AB, en donde dicho .anticuerpo o fragmento
activo del mismo comprende una regiéh variable de cadena ligera (LCVR) y una
region variable de cadena pesada (HCVR) que tiene las secuencias de la LCVR y
la HCVR, respectivamente, del anticuerpo producido mediante.ﬁ la linea celular del
hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1, 2005 como DSM ACC2750.

6. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o} fragmen_'to activo del
mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo de| mismo reconoce y se
une a un epitopé de AB y comprende las CDRs de la region variable de cadena
ligera y las CDRs de la region variable de cadena pesada del anticuerpo producido_
mediante ia Iineé’ celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1,
2005 como DSM ACC2750. o -

7. Un anticuerpo aislado quimeérico o humanizado o fragmento activo del.
mismo que comprende los fragmentos epitope-enlazante de la regién variable de
cadena ligera (LCVR) y la region variable de cadena pesada (HCVR) del
anticuerpo producido mediante la |iriea celular. del .hibrido.ma F:P 12H3-C2,
depositado en Diciembre 1, 2005, como DSM ACC2750. o -

8. El anticuerpo aislado o un fragmento activo del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, donde dicho anticuerpo o fragmento éctivo del mismo:

a. después de la co-incubacion con los péptidos AR monoméricos 1-42, a
una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, inhibe | la .agrega'cién" de los-

. mondmeros A a fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular;y
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b. después de la co-incubaci()n-. con fibrillas © filaménto_s preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacién de
péptidos AR monoméricos 1-42, a una razén molar de 1:100 anticuerpo:fibrillas o
filamentos preformados amiloides, es capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados; vy, " |

c. después de la co-incubacién con fibrillas o ﬁlamento_s preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacion de
péptidos AB 1-42 monoméricos es capaz de inducir una transicion de la

conformacion lamina-B hacia una conformacién de arrollamiento al azar y/o a-
hélice en el péptido o proteina AB1-42

9. Un anticuerpo aislado o un fragmento activo deI mismo, en donde dicho

anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende tanto la region variable de la
cadena pesada (HCVR) de la SEC ID NO: 8 como la region variable de la cadena
ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7, y en donde dicho anticuerpo o fr_agmento activo
del mismo se une a 3-amiloide.

10. Un anticuerpo aislado o fragmenvto activo del rhismo, en donde dicho
anticuerpo o frag_mento activo del mismo se une a AR y comprende las CDRs de la

region variable de cadena ligera (LCVR) de SEC ID NO: 7 y la regién variable de’
cadena pesada (HCVR) de SEC ID NO: 8. |

11. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, donde dicho

anticuerpo o fragmento activo del mismd se une a AB y comprende los fragmentos
epitope-enlazante de la regidn variable de cadena ligera (LCVR) de la SEC ID NO:
7 y de la regién variable de cadena pesada (HCVR) de la SEC ID NO:8.

12. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AR y comprende CDRs de la

region variable de cadena ligera y de la region variable de cadena pesada, y en
donde: _ _
i. la CDR1 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o

~ fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino &cidos de la.
SEC ID No: 23; | |

10
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i. la CDR2 de la region variable de cadena Iigeré dél anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprendé la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:24; |
iii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:25;
iv.la CDR1 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:26; |
v.la CDR2 de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:27; y, '
vi.la CDR3 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende ia secuencia de amino acidos de Iav

SEC ID No:28. - ' |

13. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del miSmo, el cual se une a una
conformacién nativa de AB, en donde dicho.» anticuerpo o frégmento activo del
mismo comprende una region variable de cadena ligera (LCVR) y una regién
variable de cadena pesada (HCVR) que tiene las secuencias de la LCVR y la
HCVR, respectivamente, del anticuerpb producido m'ediante la linea celular del
hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1, 2005 como DSM ACC2750.

14. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, e'n donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a ABy comp‘rende las regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de la region variable de cadena
ligera y de la region variable de cadena ‘pesada del anticuerpo producido mediante
la linea celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado'en Diciembre 1, 2005 como
DSM ACC2750. | _

15. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AR y comprende los fra'gmentos‘
epitope-enlazante de la region variable de cadena ligera (LCVR) y la region

variable de cadena pesada (HCVR) del anticuerpo producido mediante la linea

A
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celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1, 2005, como DSM
ACC2750. '

16. Un anticuerpo aislado, producido por la linea c'elula:r de hibridoma FP

12H3-C2, depositada como DSM ACC2750, o un fragmento activo del mismo.

17. El anticuerpo o fragmento activo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 16, donde dicho anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

18. El anticuerpo aislado o un fragmehto activo del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 9 a 17, donde dicho anti_cuerpo o fragmento activo del mismo:

a. después de la co-incubacioén con los péptidos AR mdnoméficos 1-42, a
una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, inhibe la agregacion de los
mondmeros AR a fibrillas o filamentos pdliméricos de alto peso molecular; y

b. después de la co-incubacion con fibrillas o filamentos preformados

amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por. la agregacion de

péptidos AB monoméricos 1-42, a una razén molar de 1:100 anticuerpo:fibrillas o
filamentos preformados amiloides, es capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados; v, | | |

c. después de la co-incubacién con fibrillas _ﬁo filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por: la _agregécién de
péptidos AB 1-42 monoméricos es capaz de inducir una transiciéon de la
conformacién lamina-B hacia una conformacion de arrollar‘nie'nto.. al azar y/o a-
hélice en el péptido o proteina AB1-42. |

19. Una composicion que comprénde un anticuerpo aislado o un fragmento-
activo del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo
comprende tanto la regiéon variable de _'Ia cadena pesada ',(HC'VR) de la SEC ID‘.
NO: 8 como la region variable de la cadena ligera'(LCVR) de la SECID NO: 7,y
en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a B-amiloide, y un'
portador, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

20. Una composicion que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une

a AB y comprende las CDRs de la regi6n variable de cadena ligera (LCVR) de
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SEC ID NO: 7 y la regién variable de cadena pesada (HCVR) de SECIDNO: 8,y
un portador, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

21. Una composicibn que comprende un anticuerpo aislado 0 fragmento
activo del mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a
AB y comprende los fragmentos epitope;enlazante de la region variable de cadena
ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7 y de la regién variable de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID NO:8, y un portador, diluyente y/o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

22. Una composicion que comprende un anticuerpo aislado o fragmento

activo del mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a
AB y comprende CDRs de la region variable dé cadena ligera y de la region
variable de cadena pesada, en donde: | v | |
i. la CDR1 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No: 23; |
ii. la CDR2 de la regién variable de cadena. ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino ‘4cidos de Ia:
SEC ID No:24; |
iii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la

SEC ID No:25;

iv. la CDR1 de la regidn variable de cadena 'pesada del anticuerpo o.

fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:26; -

v. la CDR2 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la sécuéncia- de amino ‘acidos de la
SEC ID No:27; y,

vi.la CDR3 de la regién variable~dé cadena pesada del anticuerpo o

fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la

SEC ID No:28;

y un portador, diluYente ylo excipiente farmacéuticamente aceptable.

15
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23. Una composicion que comprénde un anticuerpo aislado o }fragmento
activo del mismo, el cual se une a uné conformacion nati‘va de AR, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende una regién variable de
cadena ligera (LCVR) y una region variable de cadena pesada (HCVR) que tiene
las secuencias de la LCVR y la HCVR, respectivamente, del anticuerpo producido
mediante la linea celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1,
2005 como DSM ACC2750; y un portador, dilu.yente Y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable. '

24. Una composicion que 'comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une
a AB y comprende las CDRs de la regién variable de cadena ligera y las CDRs de
la region variable de cadena pesada del anticuerpo producido mediante la linea
celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1, 2005 como DSM
ACC2750, y un portador, diluyente y/o excip-ien‘te farmacéufic:arhente aceptable.

25. Una composicion que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, donde dicho anticuerpo o‘ fragmento activo del mismo se une a

AB y comprende los fragmentos epitope-enlazante de la fegién variable de cadena

ligera (LCVR) y la regién variable de cadena pesada (HCVR) del anticuerpol

producido mediante la linea celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en
Diciembre 1, 2005, como DSM ACC2750, y un portador, diluyente y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable. |

26. Una composicién que comprende un anticuer_po aislado producido por
la finea celular de hibridoma FP _12H3-CZ, depositado‘como DSM ACC_2750, oun
fragmento activo del mismo, y. U_n portador, diluyente y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable. | v

27. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a
26, donde dicho anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

28. La composicién de acuerdo con cualquiera de‘ las reivindicéciohes 19 a
26, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo es -un antiéuerpo,

‘humano o humanizado o un anticuerpo guimérico.
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29. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 19 a 28, donde

dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo:

a. después de la co-incubacion con los péptidos AR monoméric_os 1-42, a

una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, in'hibe‘ la agregacion de los

mondmeros AB a fibrillas o filamentos pdliméricos de alto peso molecular; y

b. después de la co-incubacion con fibrillas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacion de
péptidos AR monomeéricos 1-42, a una razén molar de 1:100 é'nticuerpo:ﬁbrillas o}
flamentos preformados amiloides, es capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados; vy,

c. después de la co-incubacién’ con fibrillas o filame_nto's preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la ‘agregacion de
péptidos AR 1-42 monoméricos es capaz de ind‘ucir'una transicion de la
conformacion lamina-B hacia una conformacién de arrollamiento al azar y/o a-
hélice en el péptido o proteina Ap1-42. |

30. La composicion de acuerdo con la cualquiera de.' las feivindicaciones 19

a 29, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable:

31. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a

30, que comprende el anticuerpo o fragmento activo del mismo en una cantidad
terapéuticamente efectiva. |

32. El anticuerpo de acuerdo con cualquiera de |as_reivi‘ndicaciiones 1a18
o la composicidon de acuerdo con cua.lquiera de las reivindicaciones 19 a 31,
donde dicho fragmento activo es un Fab o F(ab’)z. _

33. Una mezcla que comprende el anticuerpo o fragmento activo del mismo.,
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en una cantidad
terapéuticamentev efectiva y un vehiculo y/o un diluyente y/o un ‘.exci_piente.
farmacéuticamehte aceptable y opcionalmente otra suétanéia biolégicamente
activa.

34. La mezcla de acuerdo con la v‘reivindicacién 33, donde el compuesto es

uno seleccionado del grupo que consiste en tacrina, rivastigmina, donepezil,

galantamina, niacina y memantina.

15
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35. La mezcla de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 33034
donde la sustancia bioldgicamente activa estd comprendida en la mezcla en una
cantidad terapéuticamente efectiva. |

36. Un metodo para la preparacion de una composicion de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 19 a 31 erhpleando él anticuerpo o fragmento
activo del mismo de acuerdo con Cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, que
comprende la formulacion de dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo en
una forma farmacéuticamente aceptable. |

37. Elmétodo de acuerdo con la reivindiéacién 36, donde dic‘ho.vanticuerpo o
fragmento activo del mismo esta comprendido en la cdmposicién en una cantidad

terapéuticamente efectiva.

38. Una linea celular de hibridoma FP 12H3-Cv2,' depositada'el 01 de
diciembre de 2005 como DSM ACC2750. | |
' 39. Un kit de ensayo para la deteccion y diagnéstibo de enfermedades y
afecciones asociadas con amiloide que comprende un anticuerpo o fragmento
activo del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, un
recipiente que contiene uno o mas anticuerpos o fragmenfos activoé de los
mismos de acuerdo con la presente invénci(')n, e instrucciones. para el empleo de
los anticuerpos o fragmentos activos‘ de los mismos, donde el anticuerpo o
fragmento activo del mismo se une a antigeno amiloide para formar un complejo

inmunolégico.

40. Una linea celular que produce un anticuerpo o fragmenfo activo del
mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a18.

“41. Un métbdo de producir un anticuerpo o fragmven'to activo del mismo, el
cual comprende el paso de cultivar la ‘Iinea celulér de cualquiera de Ias.
reivindicaciones 38 o 40 para producir el anticuerpo o fragmentq activo del mismo.

42. Un polipéptido que comprende una regién variable_ de cadena ligera

(LCVR), donde:

i. la CDR1 de la region variablevl‘de cadena ligera comprende la secuencia
de amino acidos de la SEC 1D No: 23; | o

1b
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ii. la CDR2 de la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia

de amino acidos de la SEC ID No:24;

iii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera comprende la secuencia

de amino acidos de la SEC ID No:25v.

43. Un polipéptido que comprende una region variable de cadena pesada
(HCVR), en donde: |

i. la CDR1 de la regién variable de cadena pesada comprende la

secuencia de amino acidos de la SEC ID' No: 26;

ii. la CDR2 de la regién variable de cadena pesada comprende la-

secuencia de amino acidos de la SEC ID No:27;

ii. la CDR3 de la region variable de cadena pésada comprende la

secuencia de amino acidos de la SEC ID No:28.

44. Un polipéptido que comprende una regién variable de cadena ligera
(LCVR) de la SEC ID No: 7.

45. Un polipéptido que comprende una regién variable de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID No: 8. -

46. Un polinucledtido que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifican un anticuerpo o fragmento activo del mismo de acue’rdo'con cualquiera'

de las reivindicaciones 1 a 18.

47. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacién 46, que comprende

una secuencia de nucleotidos, que comprende:

a) la secuencia de nucleédtidos de la 'regién‘variable'de la cadena ligera de
la SEC ID NO: 9; |

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de Ia_s‘ecue'ncia de nucledtidos
de (a) en la secuencia de codones debido a la degeneracién del cédigo genético; 6
c) una secuencia de nucledtidos con la secuehcia complementaria a (a) 6

(b).

48. EIl polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 46, que comprende

una secuencia de nucleétidos, que comprende:

a) la secuencia de nucleétidos de la cadena ligera de la SEC ID NO:10;

14
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b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucleétidos
de (a) en la secuencia de codones debido a la degeneracion del cédigo genético; 6
c) una secuencia de nucleétidos con la secuencia complementaria a (a) 6

(b).

49. EI polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 46, que comprende

una secuencia de nucleétidos, que comprende:

a) la schencia de nucledtidos de la regidn variable de cadena pesada de
SEC ID NO: 11;

b) una secuencia de nucledtidos que difiere de la secuencia de nucleétidos
de (a) en la secuencia de codones debido a la degeneracion del cédigo genético; 6

c) una secuencia de nucleétidos con la secuencia complementaria a (a) 6

(b).

50. EI polinucleétido de acuerdo‘con. la reivindicacion 46, que comprende
una secuencia de nucleétidos, que comprende: |

a) la secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de la SEC D NO: 12;

b) una secuencia de nucledtidos que difiere de la secuencia de nucledtidos
de (a) en la secuencia de codones debido a la degeneracién del cédigo genético; 6

c) una secuencia de nucleétidos con la secuencia complementaria a (a) 6

(b).

51. Un polinucléotido que codifica la region variable de cadena ligera
(LCVR) de la SEC ID NO: 7. |

52. Un polinucléotido que codifica la regién variable de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID NO: 8.

53. Una linea celular que compre‘nde' el polinucléotido dé cualcjui‘era de las
reivindicaciones 46 a 52.

54. Un método de producir un anticuerpo o fragmentd activo del mismo, el
cual comprende el paso de culti‘var la linea celular de la reivindicacion 53 para
producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo.

55. Un método de producir un anticuerpo o fragmento activq del mismo, el
cual comprende expresar el polinucledtido de acuerdo con cualquiera de |asvv

reivindicaciones 46 a 52 para producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo.

18



168

56. Un método de producir un anticuerpo o fragmento activo del mismo, el
cual comprende el paso de cultivar una célula que expresa el anticuerpo o
fragmento activo del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18 para producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo.

19
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