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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Radicado N° 13- 248567 -00000-0000 21/Octubre/2013

Reivindicaciones: Radicado N° 13- 248567 -00000-0000 21/Octubre/2013

Dibujos: Radicado N° 13- 248567 -00000-0000 21/Octubre/2013
Secuencias: Radicado N° 13- 248567 -00000-0000 21/Octubre/2013
Prioridad: CU 2011/0067 21/Marzo/2011

2. Analisis de la Prioridad

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

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 26 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 13-
248567 -00000-0000.

Titulo de la solicitud: “PEPTIDOS CICLICOS CON ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA Y
ANTIANGIOGENICA”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de generar agentes
antitumorales mas potentes y selectivos dirigidos al tratamiento de diferentes tumores que
permitan sustituir o complementar los métodos de diagndéstico y terapias del cancer
existentes, en individuos que lo necesitan.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona péptidos ciclicos con
propiedades antitumorales y antiangiogénicas. Se aborda el disefio y obtencion de estos
compuestos ciclicos.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K 038/008, A61K 038/010, CO7K 007/006, CO7K 007/008

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 13, 14 y 21 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
Se le recuerda a la solicitante que los métodos terapéuticos que impliquen la curacién de
enfermedades o mal funcionamiento del cuerpo no son patentables. Ademas los
tratamientos profilacticos o preventivos tampoco son patentables.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de la reivindicacion 12 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- La reivindicacion 1 no presenta sustento en el capitulo descriptivo para todas los
polipéptidos ciclicos definidos a partir de los segmentos a — ¢, debido a que este no se
encuentra establecido por una estructura central quimicamente definida y las definiciones
de X' a X% XtaX?® X*"a X* dan lugar a una gran variedad de polipéptidos ciclicos,
encontrando tantos grupos inventivos sin perjuicio de los demas que la solicitante pueda
detectar, impidiendo la comparacion con el estado de la técnica. Se le recomienda a la
solicitante restringir el objeto reclamado a los polipéptidos ciclicos que presentan
sustento en la descripcion. Se le recuerda a la solicitante que las reivindicaciones
independientes deben ser claras, concisas y encontrarse completamente sustentadas en
la descripcién, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del
estado de la técnica.

2- La reivindicacién 1 no es clara porque define un péptido ciclico en términos de su
resultado alcanzar que da cuenta de su mecanismo de accion, al afirmar que dicho
péptido cuenta con actividad antineoplasica y antiangiogénica. En este caso las
reivindicaciones incluirian no sélo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se le recuerda a la
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técnicas esenciales, es decir su estructura completa, indicando su respectivo SEQ ID
NO, con el fin de poder distinguirlo inequivocamente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 - 4 no son claras porque define un péptido ciclico en términos de
que este comprende un aminodcido no natural y una secuencia seleccionada entre el
grupo compuesto por un tetrapéptido, un pentapéptido y un hexapéptido, los cuales no se
encuentran caracterizados a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su
estructura. Se le recomienda a la solicitante caracterizar las respectivas modificaciones
estructurales que permitan identificar las sustituciones o deleciones realizadas y las
secuencias completas de aminoacidos con su correspondientes SEQ ID NO, de las
moléculas que constituyen la cadena lateral del polipéptido reclamado. Se le recuerda a
la solicitante que un péptido se debe caracterizar a partir de la secuencia de aminoacidos
completa que lo constituye, con su respectivo SEQ ID NO., y no se aceptan definiciones
a partir de nombres generales de moléculas, ni a partir de alternativas frente a los
componentes estructurales que lo conforman; ya que de esta manera no es posible
distinguir la invencién del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 7, 14 y 22 no son claras porque los términos “opcional’, “al
menos”, “preferentemente”, *” son imprecisos, por lo cual no permite distinguir la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un
rango concreto.

Las reivindicaciones 5 - 7 no son claras porque definen un péptido ciclico en términos de
alternativas frente a su estructura, al indicar que el extremo N — terminal o un extremo C
— terminal de dicho péptido se encuentra enlazado covalentemente al grupo acetilo; al
aminoacido piroglutamico; a un lipido o a un polimero y el enlace se establece
directamente, y que dicho enlace covalente comprende el grupo sulfhidrilo; el grupo
amino o el grupo carboxilo por medio de un grupo espaciador, y no se encuentra definido
a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura completa. Se le
recomienda al solicitante caracterizar los péptidos representativos que comprenden cada
uno de los diferentes tipos de ciclo/enlace, tal y como se evidencia en la tabla 5, a partir
la secuencia de aminoacidos correspondiente con su respectivo SEQ ID NO. Se le
recuerda a la solicitante que un péptido se debe caracterizar a partir de la secuencia de
aminoacidos completa que lo constituye, con su respectivo SEQ ID NO., y no se aceptan
definiciones a partir de alternativas frente a los componentes estructurales que lo
conforman, ni definiciones moleculares tan generales; ya que de esta manera no es
posible distinguir la invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 8 - 10 no son claras porque definen un péptido ciclico en términos
de alternativas frente a su estructura, al indicar que X!, X3, X%, X2 X* X* o X" son
seleccionados de un grupo compuesto de quince opciones, los cuales corresponden a
aminoacidos especiales susceptibles de ser utilizados de manera analoga a los residuos
Lys y Asp/Glu y Cys, como se muestra en las tablas 6 y 7. Se recomienda a la solicitante
especificar claramente los aminoacidos especiales utilizados en la ciclizacion de los
péptidos, desarrollados y caracterizar las respectivas sustituciones con la respectiva SEQ
ID NO. Se le recuerda a la solicitante que un péptido se debe caracterizar a partir de la
secuencia de aminoacidos completa que lo constituye, con su respectivo SEQ ID NO., y
no se aceptan definiciones a partir de alternativas frente a los componentes estructurales
gue lo conforman; ya que de esta manera no es posible distinguir la invencion del estado
de la técnica.

La reivindicacion 11 no es concisa ya que define un péptido ciclico a partir de un niamero
excesivo de secuencias de aminodacidos al indicar que dichos péptidos se seleccionan
dentro del grupo compuesto por las SEQ ID NO: 1 — 76. Adicionalmente la reivindicacion
11 no presenta sustento en la descripcion ya que como se evidencia en el ejemplo 12 la
evaluacion de la actividad antitumoral de los péptidos ciclicos obtenidos, solo se realiza

en los cuatro grlmeros péptidos descritos en Ia tabla 5. Se le recomienda a la solicitante
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restringir el alcance de la reivindicacién a los péptidos ciclicos en los cuales se presenta
evidencia técnica de la actividad antitumoral deseada.

Las reivindicaciones 15 - 19 no son claras porque caracterizan una composicion
farmacéutica en términos de su resultado alcanzar, que da cuenta de la actividad
farmacocinética, bio distribucion y procesos de obtencién de los péptidos reclamados,
indicando que estos forman parte de sistemas de liberacion controlada y sistemas que
pertenecen al campo de la nanobiotecnologia, en la que dichos sistemas de liberacion
controlada pueden estar formando liposomas; o pueden estar formando microesferas; o
pueden formar estructuras autoensambladas con los péptidos; y no se define la
composicion a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales. Se le recuerda a la
solicitante que una composicion corresponde a un sistema de entrega farmacéutico, en el
cual se debe ser definir claramente su principio activo al igual que sus ingredientes,
excipientes en las cantidades o proporciones propias de dicha composicion.

Las reivindicacion 16 no es clara porque caracteriza una composicion farmacéutica en
términos de su resultado alcanzar, y no se define una composicién a partir del sistema
de liberacibn modificado. Se le recuerda a la solicitante que una composicion
corresponde a un sistema de entrega farmacéutico, en el cual se debe ser definir
claramente su principio activo al igual que sus ingredientes, excipientes en las
cantidades o proporciones propias de dicha composicion.

Las reivindicaciones 14 y 20 no son claras ya que definen una composicion farmacéutica
en términos referentes a los nombres comunes de los compuestos combinados en el
sistema de entrega farmacéutico, al indicar que comprende un agente seleccionado del
grupo compuesto por una particula semiconductora, un agente paramagnético etc. y no
se encuentra definida a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, especificando
los ingredientes, excipientes y cantidades o proporciones propias de dicha composicion.
Se le recuerda a la solicitante que una composicién debe ser definida a partir de sus
caracteristicas técnicas esenciales, especificando los ingredientes, excipientes vy
cantidades o proporciones propias de dicha composicion.

-La reivindicacion 21 no tiene sustento en la descripciébn debido a que se define un

compuesto para el diagnostico del cancer en términos de un péptido que se une a un
agente para imagen seleccionado del grupo compuesto por un grupo fluorescente, un
grupo no fluorescente, una particula semiconductora fluorescente, un agente
paramagnético o stuper paramagnético y un radioisotopo, y solo se reporta evidencia con
pruebas técnicas de la realizacion de un complejo vector magnético a partir de nano
particulas de 6xido de Fe, como se especifica en el ejemplo 19. Se le sugiere a la
solicitante restringir el alcance de la reivindicacion a los compuestos que comprenden el
agente para imagen seleccionado y de los cuales se presentan pruebas técnicas
concretas del potencial terapéutico que generan.

Las reivindicaciones 22 — 26 no son claras porque se encuentran encabezadas como una
combinacion farmacéutica orientada hacia un método de tratamiento terapéutico, al
indicar que comprende un agente de tratamiento seleccionado de un grupo compuesto
por medicamentos anticancerigenos y hormonas. Adicionalmente se le recuerda a la
solicitante que no se aceptan reivindicaciones que se encuentren encabezadas a partir
del término combinacion, ya que como estan definidas tales reivindicaciones hacen
alusién a una combinacion de activos (en este caso ingredientes activos) que permiten
detectar ; por lo que deberian estar definidas como un kit de partes.

Descripcidén (Art 28 D 486)

La

descripcion no es clara porque no muestra evidencia experimental de la evaluacion de la

actividad antitumoral de todos los péptidos cicggpgr&%timizados reclamados en el capitulo
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reivindicatorio, los cuales se encuentran relacionados en la tabla 5. Ademas como se
muestra el ejemplo 12, la evaluacion de la actividad antitumoral de los péptidos ciclicos que
mimetizan la estructura de la region activa de p25, Unicamente se realizdé en los cuatro
primeros péptidos de la tabla 5 (codificados para los ensayos como: AO8P25s-s, AO9P28s-s,
JO8P46s-s y JO8P48s-s).

7. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion a priori, debido a que el
péptido ciclico caracterizado porque comprende una secuencia aminoacida reclamada en la
reivindicacion 1, no se encuentra establecida por una estructura central quimicamente
definida, sino por una estructura tipica del tipo: A-B-C-D. Es decir la estructura no presenta
un uanico concepto comun inventivo que relacione el grupo de elementos reclamados, por lo
gue se presenta hipervariabilidad estructural.

De esta manera no existe un concepto comun inventivo entre los elementos relacionados en
las secuencias aminoacidas, ya que las definiciones de X* a X*, X*a X®, X" a X*, dan lugar
a una gran variedad de péptidos ciclicos y se encuentran tantos grupos inventivos sin
perjuicio de los demas que la solicitante pueda detectar, impidiendo la comparacién con el
estado de la técnica y por lo tanto el examen de patentabilidad.

Lo descrito anteriormente se evidencia debido a que las secuencias aminoacidas que
comprenden el péptido ciclico puede comprender los siguientes elementos:

a) Segmento cuya secuencia de aminoacidos es: X*-Asn -Thr -X?-Arg -Asp- Phe -X3®-X*

X! es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Ser, Cys, Lys, Asp, Glu y un
aminoacido no natural.

X? es un aminoacido Gly o D — Ala.

X3® es un aminodcido seleccionado del grupo compuesto por Leu, Cys, Lys, Aps, Glu y un
aminoéacido no natural.

X* es opcional y es un aminoécido seleccionado entre el grupo compuesto por Ser, Cys, Lys,
Asp, Glu y un aminoéacido no natural.

b) Segmento cuya secuencia de aminoacidos es: X>-Asp-Thr-Val-X* X3 - X2- X1

X! es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Asn, D — Asp, D — Glu, D — GIn
y D — Ala.

X2 es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Phe, Cys, Lys, Asp, Glu y un
aminoacido no natural.

X* es un aminoécido seleccionado del grupo compuesto por Gly y D — Ala.

X* es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Tyr, Cys, Lys, Asp, Glu y un
aminoé&cido no natural.

X es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Gly y D — Ala.

c) Segmento cuya secuencia de aminoacidos es: Thr -X* X*2  Thr -X** - X*2 - X**y Thr -
X*Ho X2 X3 X

X*es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Thr, Gly y Ala
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X*? es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Ser, Asn, Cys, Lys, Asp, Glu'y
un aminoacido no natural.

X** es un aminoacido seleccionado del grupo compuesto por Cys, Gin, Arg, Asn, Lys, Asp,
Glu y un aminoacido no natural.

X** es un aminoécido seleccionado del grupo compuesto por GIn, Arg, Asny Lys

Ademas al afirmar que la secuencia de aminoacidos representada en a) puede ser la
secuencia de un tetrapéptido, un pentapéptido o un hexapéptido, aumenta las posibilidades
estructurales de dicho péptido ciclico.

Se sugiere a la solicitante que incluya elementos estructurales fijos en la estructura
reclamada, de esta forma se podra establecer con claridad el concepto comun inventivo y
sus diferencias con el estado de la técnica, lo cual es imposible con la estructura reclamada
por la presente solicitud.

De acuerdo a las caracteristicas estructurales establecidas en la reivindicacion 1, los grupos
inventivos pueden estar definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

I. Péptidos ciclicos que comprenden la introduccién de puentes disulfuro (Péptidos 1 —
4,17 -18, 23 - 31, 33 - 39, 44 — 50, Tabla 5 de la descripcion).

II. Péptidos ciclicos que comprenden enlaces amida entre las cadenas laterales de los
aminoacidos Lys y Asp/Glu (Péptidos 5 - 16, 19 - 22, 40 - 43, Tabla 5 de la
descripcion).

lll.  Péptido ciclico que comprende enlaces amida entre la cadena lateral de aminoacidos
Lys y el grupo carboxilo terminal (Péptido 32, Tabla 5 de la descripcion).

IV.  Compuesto para el diagnostico del cancer (Reivindicacién 21).

Se le aclara a la solicitante que en el capitulo descriptivo solo existe sustento para el grupo
inventivo (1), ya que especificamente la evaluaciéon de la actividad antitumoral de los
péptidos ciclicos que mimetizan la estructura de la regién activa de p25, Unicamente se
realizé en los cuatro primeros péptidos de la tabla 5 los cuales presentan la siguiente
secuencia comun de aminoacidos base “NTGRDF”, y se encuentran codificados para los
ensayos como: AO8P25s-s, AO9P28s-s, JO8P46s-s y JO8P48s-s.

Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto comun
inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra
entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concision de
las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

8. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: marzo 21 de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
“Composicion farmacéutica
D1 WO02006/005268 A2 conteniendo fragmentos 19/Enero/2006
polipeptidicos de serralisinas”
D2 Pseudo-prolines in cyclic peptides: 26/julio/1999
RUCKLE T et al., 1999. Conformational stabilisation of
Expediente 13-248567- -3 ler Art 45
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Tetrahedron, vol. 55, pag.

11281-11288. cyclo[Pro-Thr(y"e,™ pro)-Pro]

El documento D1' divulga composiciones que contienen fragmentos polipeptidicos derivados
de las serralisinas, con mayor efecto anti — proliferativo que las moléculas de serralisinas
integras, y las combinaciones de estos fragmentos con prodigiosinas, las cuales potencian
de manera selectiva la actividad biol6gica de estas combinaciones (Pag. 6, parr. [0003]). Los
polipéptidos divulgados presentan efecto apoptético sobre células cancerigenas, que
involucran organelos celulares como las mitocondrias, microtibulos y la fragmentacion del
ADN, amplificando la sefial de apoptosis empleando bajas dosis de dichas composiciones
(Pag. 6, parr. [0004]).

El documento D2? divulga una metodologia para la estabilizacion cuantitativa de péptidos
ciclicos, mediante la utilizacion de un aminoacido no natural de tipo seudoprolina, utilizada
como una herramienta par aprevenir la formacion de estructuras secundarias y auto
agregacion de las cadenas peptidicas en crecimiento (Abstract).

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

Analisis de patentabilidad para el grupo inventivo (I)

La reivindicacion 1 consiste en péptidos ciclicos con actividad antineoplasica y
antiangiogénica que se caracterizan porque Su secuencia aminoacida comprende

segmentos especificos definidos en dicha reivindicacion (Radicado N° 13- 248567 -00000-
0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Péptidos ciclicos con actividad
antineoplasica y antiangiogénica

Fragmentos polipeptidicos de
serralisinas con efecto anti —
proliferativo comparado con las
moléculas de serralisina integra.
Presentan amplio espectro de
accién citotoxico sobre lineas de
células malignas (Pag. 3, parr.

Ciclizacion de péptidos
biolégicamente importantes, se
aprecia como una herramienta de
modificacion  estructural, que
permite  superar la  rapida
degradacion y mejorar la afinidad
a receptores diana mediante el

constrefiimiento  conformacional
(Pag. 11282, parr. [0001)).

[0002] - [0003)).

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 puesto que divulga un polipéptido de regresion tumoral mediada por
infeccion que se denomina p25 anti — proliferativo que inhiben de manera significativa la
diferenciacion o maduracion de las células endoteliales, indicando que los polipéptidos
aislados presentan actividad anti — angiogénica y efecto directo sobre células tumorales
(Pag. 6, parr. [0006]). Se demuestra que la combinacion de fragmentos polipeptidicos de la
familia de las serralisinas, con las prodigiosinas son mas potentes y selectivas que cuando
son empleadas de manera independiente como agentes anti cancerigenos. Estos
polipéptidos pueden ser empleados en la obtencion de toxinas 0 inmunotoxinas
recombinantes para la profilaxis y terapias del cancer y otros enfermedades que involucren
proliferacion celular de células endoteliales (Pag. 7, parr. [0002]).

Se desarrollan composiciones farmacéuticas que comprenden polipéptidos de serralisina
con prodigiosina que aumentan significativamente el efecto inhibitorio con respecto a su
efecto de forma independiente. Las composiciones se realizan manteniendo la misma
relacion de proteinas y prodigiosina que las empleadas cuando se evaluaron los

1 http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2006005268&KC=&locale=en_EP&FT=E
2 htp:/f .sciencedirect.cam/sgience/article/pii’/S004040209900650.
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componentes de forma independiente. Los fragmentos de serralisinas se encuentran en una
concentracion de 0.1 — 150 pg/ml (Pag. 18, ejemplo 7).

En cuanto al documento D2 divulga la metodologia para la estabilizaciéon cuantitativa de
péptidos ciclicos de interés biol6gico, como por ejemplo el ciclo péptido [Pro-Thr(y"*Mepro)-
Pro] mediante la utilizacion de un amino&cido no natural de tipo seudoprolina , que gracias a
la introduccion de un enlace cis — amida en el esqueleto del péptido, incrementa de manera
significativa la cinética de ciclizacion y disminuye la formacién de estructuras peptidicas
oligoméricas no deseadas. Ademas, se consigue rigidez conformacional debido a la
presencia de al menos un enlace cis- amida con el aminoacido no natural de tipo
seudoprolina (Pag. 11285, parr. [0003]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los polipéptidos divulgados
en el documento D1 consiste en que los péptidos reclamados son ciclicos, ya que
comprenden aminoacidos que se encuentran enlazados por medio de enlaces covalentes y
constituyen una minima unidad funcional activa del polipéptido p25 divulgado en el
documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “Cémo proveer polipéptidos alternativos con actividad antineoplasica y
antiangiogénica, utiles para la terapia del céncer o el tratamiento de desordenes de
proliferacion celular no deseada, para hacerlos mas eficientes”.

Sin embargo, puesto que la reivindicacion no define adecuadamente la estructura del
péptido ciclico, ya que es necesario mencionar completamente la secuencia de aminoacidos
gue lo conforma a partir de su respectiva SEQ ID NO., y no debe corresponder a una
definicibn que comprenda alternativas frente a los componentes estructurales que lo
conforman, en cuanto al constrefiimiento estructural que sufren los polipéptidos por medio
de la ciclizacién y la seleccién de diferentes enlaces covalentes que involucran grupos
quimicos de las cadenas laterales y/o los grupos de los extremos amino y carboxilo terminal
(Tabla 5) o a la seleccion de un aminoacido no natural (Tabla 6 y 7), , no es posible
establecer cudl es el aporte al estado de la técnica con el disefio de la alternativa propuesta.

Cabe destacar que aunque el solicitante desarrollé péptidos ciclicos a partir de un
polipéptido derivado de regresion tumoral mediada por infeccidon conocido como p25
divulgado en el documento D1, el cual presenta un efecto antiangiogénico y un efecto directo
sobre células tumorales; no se presenta evidencia experimental para la evaluacion de la
actividad antitumoral para todos los péptidos ciclicos reclamados segun el listado de
secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 1 — 76 y los cuales se reportan en la tabla 5,
correspondiente al disefio de todos los péptidos ciclicos analogos al péptido lineal NO6P87.
En este caso el alcance de la invencion reclamada se limita exclusivamente a los resultados
obtenidos en los ensayos de actividad antitumoral para los cuatro primeros péptidos modelo
seleccionados de la tabla 5, y (ejemplo 12 y 13) de los cuales se reconoce un efecto
técnico mejorado respecto al péptido CIGB — 370r (Figuras 16 — 20), denominado en el
documento D1 como el péptido p25, en cuanto a su capacidad de incrementar
significativamente la sobrevida de los animales tratados y evidenciar su efectividad en el
tratamiento de tumores sdlidos a distancia. También se reconoce que los polipéptidos
ciclicos fueron capaces de incrementar la sobrevida, de manera significativa respecto a los
péptidos lineales (Figura 19), gracias a las ventajas estructurales que genera la
conformacién de una estructura ciclica, entre las que se destaca la reduccién de la
flexibilidad estructural y el aumento de la afinidad de union al antigeno. Por las razones
expuestas anteriormente es claro que los cuatro péptidos ciclicos de los cuales se realizaron
pruebas experimentales reclamados presentan nivel inventivo. Sin embargo es imperativo
recalcar que el objeto de la solicitud abarca un gran numero de polipéptidos ciclicos
reclamados (Tabla 5), de los cuales no se tiene evidencia experimental que muestren la
actividad terapéutica deseada y se hace necesario que el efecto técnico mejorado en cuanto
su actividad antineoplasica y antiangiogénica sea asociado a todos las moléculas
reivindicadas, para considerar que la solicitud presenta nivel inventivo.
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Sin embargo, la estabilizacion de péptidos biologicamente importantes mediante procesos
de ciclizacién es un procedimiento de rutina divulgado ampliamente en el estado de la
técnica, el cual se utiliza como una herramienta de modificacion estructural, que permite
superar la rapida degradacion y mejorar la afinidad a receptores diana mediante el
constrefiimiento conformacional, como se divulga en el documento D2 (Pag. 11282, parr.
[0001]). Adicionalmente también es conocido en el estado del arte que el uso de fragmentos
polipeptidicos como agentes terapéuticos, es mas favorable que la utilizacion de proteinas
completas, debido a la generacion de una mayor respuesta inmune y una mayor
antigenicidad , teniendo en cuenta que estos fragmentos polipeptidicos provocan un efecto
bioldgico similar a la proteina completa.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
enseflanzas para la ciclizacion de péptidos bioldégicamente importantes, que se aprecia
como una herramienta de modificacion estructural, que permite superar la rapida
degradacion y mejorar la afinidad a receptores diana mediante el constrefiimiento
conformacional (Pag. 11282, parr. [0001]), divulgados en el documento D2, y los
polipéptidos derivados de regresion tumoral mediada por infeccion como el p25, los cuales
presentan un efecto antiangiogénico y un efecto directo sobre células tumorales divulgado
en el documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual
se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 2 - 11, 15 — 26 no mencionan alguna caracteristica que
haga inventivo el polipéptido ciclico de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
tampoco tienen nivel inventivo.

10.Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02006/005268 A2 1-11,15-26 Nivel inventivo

RUCKLE T et al., 1999.
D2 Tetrahedron, vol. 55, pag. 1-11,15-26 Nivel inventivo
11281-11288.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-03-24

Elabord: Mario Andres Forero
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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