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Re: P1.-ABBOTT LABORATORIES.-Solicitud de Patente de Invencion |
para "PROTEINAS Y AMINO ACIDOS DE SITIO ESPECIFICO i

1 BIOQUIMICOS RESULTANTES Y METODOS PARA PREPARAR |
DICHAS PROTEINAS, AMINO ACIDOS Y PRECURSORES
BIOQUIMICOS RESULTANTES”.-Clase C.12.-Expediente
numero 00-025.250.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado de 13 !

de Julio de 2000 y a mi memorial de plazo de 24 de Agosto del mismo afo. ,

2. Por medio del ‘presente atentamente manifiesto a usted que,
debidamente autorizado por mi poderdante, modifico el titulo de la solicitud

para que quede como sigue:

“PROTEINAS Y AMINO ACIDOS DE SITIO ESPECIFICO MARCADOS
ISOTOPICAMENTE Y PRECURSORES BIOQUIMICOS RESULTANTES Y
METODOS PARA PREPARAR DICHAS PROTEINAS, AMINO ACIDOS Y

PRECURSORES BIOQUIMICOS RESULTANTES"”

i

|
Sobre este particular, atentamente llamo la atencién del sefior
!

Examinador al hecho de que el titulo se ha modificado con el fin de incluir

los métodos de preparacién de los amino &cidos, las proteinas y los
i

precursores bioquimicos resultantes y de esta manera complementario y
!

hacerlo consistente con la descripcidn y las reivindicaciones.

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES o T
E: S. D. - -

MARCADOS ISOTOPICAMENTE Y PRECURSORES -



3.  En relacién con la objecién del sefior Examinador segun la cual “Las
reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 8, 12, 13, 14, 15 y 16, que son |
independientes una de otras, no parecen mantener el principio de
unidad de invencién entre si. Hacer las aclaraciones pertinentes”, |

atentamente me permito presentar a usted las siguientes modificaciones al

capitulo reivindicatorio:

(i) Se ha modificado el preambulo de las reivindicaciones 3, 5, 14,

15 y 16 para que dependan de la reivindicacién 1;

(i) Se ha modificado el predmbulo de la reivindicaciéon 7 para que
dependa de la reivindicacién 5;

|

(iii) Se ha modificado el preambulo de la reivindicacién 8 para que

dependa de la reivindicacion 3; y

(iv) Se ha modificado el predmbulo de las reivindicaciones 12 y 13 |
!

para que dependan de la reivindicacion 2;

Sobre este particular, es importante sefialar que las modificaciones

realizadas en las reivindicaciones objetadas permite observar de manera

clara el concepto de unidad inventiva de la presente invencion y, por ende, |

superar la objecion formulada por el sefior Examinador.

|

|

De hecho, como bien lo puede notar el sefior Examinador, la presente

invencion se relaciona con aminodcidos leucina, isoleucina y valingi
marcados isotépicamente con !3C o !%C, los precursores bioquimicos

de estos aminoacidos, las proteinas, fragmentos de proteina y
- r 4 - - - - rd - rd i
polipéptidos que contienen dichos amino acidos y los métodos de

preparacion de los amino_acidos, los precursores bioquimicos y las
;

proteinas, fragmentos de proteinas y polipéptidos que contienen
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dichos amino acidos, como claramente se establece en el resumen-objeto 5
y finalidad de la invencién. De esta manera, todos los objetos o conjunto de
invenciones que hacen parte de la presente invencidn se encuentran
perfectamente amparados por el Articulo 15 de la Decisidén 344, toda vez que |
estan estrechamente relacionados entre si para conformar un Unico concepto

inventivo.

Asi, la relacion técnica existente entre cada uno de los objetos
de la presente invencidén recae sobre los amino acidos leucina,

isoleucina y valina marcados isotdopicamente con *3C o * C

representados de manera general mediante los compuestos de
formula I de la reivindicacion 1. Es decir, todos los productos y
procedimientos de la presente invencién estdan relacionados por los
éminoécidos leucina, isoleucina y valina de la presente invencién marcados |
isotépicamente con 3C y *C. El'sefior Examinador puede notar de manera

clara esta relacién técnica de conformidad con los hechos que se exponen a

continuacioén:

- La reivindicacion 1 hace referencia al compuesto de formula
general I de donde se derivan los compuestos amino acidos y

precursores bioquimicos de la presente invencion.

- Las reivindicaciones 3 a 6 hacen referencia a los precursores
bioquimicos necesarios para llegar a los aminoacidos de la presente
invencidn. A este respecto, el Examinador puede notar que los compuestos .
de formulas Ia y Ib corresponden a compuestos limitantes del compuesto de
férmula I. Asi, el compuesto de férmula Ia (reivindicaciéon 3) corresponde a
un compuesto de férmula I en donde R!=0 y R*>=B con m=0. El compuesto i
de férmula Ib (reivindicacién 5) corresponde a un compuesto de férmula (I) '
eh donde R'=NH, y adicionalmente se cumple con la condicién (i) establecida

en la reivindicacion 1.



- Las reivindicaciones 2 y 7 corresponden a proteinas,
fragmentos de proteinas y polipéptidos que contienen Ilos
aminoacidos objeto de la presente invencion en forma de residuos
aminoacil. En otras palabras, estas proteinas fragmentos de proteina y
polipéptidos corresponden al producto de la combinacidn de los residuos
aminoacil objeto de la presente invencidn.

Particularmente, el compuesto de formula IIb de la reivindicacion 7
corresponde al compuesto de formula Ib de la reivindicacion 5 presente en la
forma de residuo amino acil para su combinacién con otros residuos
aminoacil hasta formar la proteina o polipéptido con los residuos aminoacil

deseados.

= Las reivindicaciones 8 a 11 corresponden al método de
preparacion de los precursores bioquimicos de féormula Ia como los
de la reivindicacion 3 de la presente invencion. A este respecto, el
seflor Examinador puede notar que estos precursores bioquimicos son
nuevos y como tal provienen de un procedimiento que es totalmente nuevo.
Es decir, para la existencia de los aminodcidos objeto de la presente
invencién son esenciales los precursores bioquimicos y a su vez, la existencia
de estos precursores bioquimicos solamente es posible mediante el

procedimiento de las reivindicaciones 8 a 11.

- Las reivindicaciones 12 y 13 protegen los métodos de
preparacion de las proteinas, fragmentos de proteina y polipéptidos
como los de la reivindicacion 2 que contienen determinados residuos
aminoacil objeto de la presente invencion. El Examinador puede notar
que en estos procesos intervienen los precursores bioquimicos de formulas Ia
y Ia” que se derivan de la estructura de férmula I de la reivindicacion 1. Asi,

el compuesto de féormula Ia corresponde a un compuesto de férmula I en

|
1%
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donde R'=0 y R?=B con m=0. El compuesto de férmula Ia” corresponde a,
un compuesto de férmula I en donde R!=0; R?=B; m=0 y R>=H. |
- La reivindicaciéon 14 protege el método para la preparacion de-!
un compuesto aminoacido especifico derivado de la formula (I) de la
reivindicacion 1 en el cual interviene un precursor bioquimico de férmulai
Ia’ que también se deriva de la estructura de férmula I cuando R'=0; R2=B;j
m=0 y R3= "CHs. El compuesto a preparar en esta reivindicacion
corresponde a un compuesto de férmula I en donde R!=NH,; R?=B; m=0 y:
R?= "CHs.

- La reivindicacién 15 protege el método para la preparacion de
otro compuesto aminoacido especifico derivado de la formula (I) de

I
la reivindicacion 1 en el cual interviene el precursor bioquimico de formula

I

Ia’, empleado en la reivindicacion 14. El compuesto a preparar en esta

reivindicacion corresponde a un compuesto de formula (I) en donde R1=NH2;,E
R?=B; m=1y R?= "CHs.

!

- La reivindicacién 16 protege el método para la preparacion de

otro compuesto aminoacido especifico derivado de la féormula (I) de la

reivindicacion 1 en el cual interviene un precursor bioquimico de férmula Ia”,!

~, como el empleado en la reivindicacion 13. El compuesto a preparar en esta

reivindicacion corresponde a un compuesto de férmula (I) en donde R1=NH?

y R2=A.

Por consiguiente, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas

en el preambulo de las reivindicaciones objetadas y los argumentos

expuestos anteriormente, se demuestra claramente la relacién
técnica que se conserva entre las reivindicaciones de la presente
invencion de tal forma que existe claramente el concepto de unidad

. . . . .2 ?
inventiva entre ellas, el cual consiste en la presente invencioén en la




relacién de todas las reivindicaciones con los aminoacidos Ieucina,’
isoleucina y valina marcados isotépicamente con 3C o *C. De estal
manera, todos los productos, precursores bioquimicos y los métodos
de preparacion de los mismos involucran dichos amino acidos|
marcados isotépicamente con °C y *C y no cualquier otro tipo de
aminoacidos diferente. ‘
|

En consecuencia, de conformidad con lo expuesto anteriormente,

atentamente solicito al sefior Examinador aceptar las reivindicaciones como

han sido modificadas.
4, Anexos me permito presentar a usted:

(1) Nuevo resumen-objeto y finalidad de la invencidn en el cual se hé
modificado el titulo de la invencién, como se expuso

|
anteriormente;

|

(2) Nuevas paginas 2, y 28 a 38 de la descripcion y las
|

reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas

en las cuales: :

(a) Se ha modificado la pagina 2 de la descripcién con el fin de
incluir el nuevo titulo de la invencién, como se expus¢

l
anteriormente; y

|
(b) Se han modificado las reivindicaciones 3, 5, 7, 8, 12, 13, 4,

15, 16 como anteriormente se explicé. '

|
(3) En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6cm, Arte Final de
las formulas presentes en la reivindicacién 1, para la publicaciéén

en la Gaceta de la Propiedad Industrial;
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(4) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el
originalmente presentado, en el cual se incluye el nuevo titulo,

de la solicitud; y

(5) Documento que acredita el traspaso que los autores del invento de
la referencia hacen a favor de mi representado de sus derechosg
sobre el mismo, debidamente legalizados hasta por el Ministerio
de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nimero 151936 de:
18 de Abril de 2000, junto con la traduccién oficial nimero O42,§
también debidamente legalizada por el Ministerio de Relaciones‘
Exteriores de Colombia bajo el nimero 047917 de 24 de Abril de
2000 correspondiente a las legalizaciones de dicho documento de
traspaso.

|
|
5. En relacién con las modificaciones hechas a las reivindicaciones 3, 5, 7,

8, 12, 13, 4, 15, 16 en este memorial atentamente me permito manifestar3

los siguientes hechos:

(@) No obstante el hecho de que el solicitante discrepa de la objecién
formulada por el sefior Examinador, tal y como se modificaron[v

estas reivindicaciones, dichas modificaciones fueron formuladas

|

1

de buena fe.

(b) En virtud de la discrepancia del solicitante con la objecién del
sefior Examinador de conformidad con las modificaciones
debidamente presentadas, es deseo del solicitante insistir en que
estas modificaciones sean aceptadas como respuesta a Ial%

objecién formulada. !
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(¢) En caso de que el sefior Examinador considere que Iosi
argumentos y modificaciones desarrollados para esta objecion no

son satisfactorios, expresamente manifiesto a usted que es'

deseo del solicitante continuar con el tramite de la

presente solicitud de patente.

|
(d) En consecuencia, si el sefior Examinador considera que no son,

satisfactorias las modificaciones presentadas por el solicitante,i
ruego muy comedidamente que los puntos respondidos y objeto 1
de discrepancia por parte del sefior Examinador sean notificados ‘
con ocasién del examen consagrado en el Articulo 27 de Ia!;
Decision 344 del Acuerdo de Cartagena, con el fin de que el

solicitante sea requerido para hacer las modificaciones o '
|

|

i

rectificaciones a que halla lugar.

(e) Finalmente, tratandose de aspectos relativos a las '
reivindicaciones, solicito de la manera mas atenta, que éstas .
sean examinadas de acuerdo con las disposiciones del Articulo 29 '
de la Decisidbn 344. Es decir, que después de ser estudiadas !

nuevamente, se otorgue el privilegio de patente para las

reivindicaciones aceptadas, pero que en ningun momento la
discrepancia que pueda hallarse entre la respuesta del solicitante

y la objecion del sefior Examinador conlleve el abandono de la

solicitud, por considerar, de manera impropia que no se ha dado

respuesta a las objeciones técnicas formuladas. »

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,
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PROTEINAS Y AMINO ACIDOS DE SITIO ESPECIFICO MARCADOS
ISOTOPICAMENTE Y PRECURSORES BIOQUIMICOS RESULTANTES Y
METODOS PARA PREPARAR DICHAS PROTEINAS, AMINO ACIDOS Y

PRECURSORES BIOQUIMICOS RESULTANTES

Resumen: Objeto y Finalidad de la Invencion

Se presentan valing, leucina e isoleucina de sitio espscifico,
marcados isotdpicamente y precursores biosintéticos para estos
amino 4cidos. Los amino &cidos estdn marcados con °C o “C
en el atomo(s) de carbono del grupo metilo mas alejado al grupo
carboxilo. También se revelan los precursores bioquimicos de
estos amino &cidos marcados, &cido 2-ceto-4-("C)- butirico y
acido 2-ceto-3-("C-metit)-4-("C)- butirico en los cuales n, en cada

ocurrencia, es 13 6 14.

También se revelan proteinas, fragmentos de proteinas y
5olipéptidos que contienen estos amino 4cidos de sitio
especifico marcados isotépicamente, y los métodos para la
preparacion de los precursores bioguimicos, los amino acidos y
las proteinas, fragmentos de proteinas y polipéptidos.
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PROTEINAS Y AMINO ACIDOS DE SITIO ESPECIFICO MARCADOS
ISOTOPICAMENTE Y PRECURSORES BIOQUIMICOS RESULTANTES Y
METODOS PARA PREPARAR DICHAS PROTEINAS, AMINO ACIDOS Y

PRECURSORES BIOQUIMICOS RESULTANTES

Campo de la Invencion

La presente invencién se relaciona con compuestos organicos de sitio
especifico isotépicamente marcados y los procesos para su
preparacion. Mas particularmente, la presente invencidon tiene que ver
con precursores bioquimicos de sitio especifico isotdpicamente
marcados de leucing, isoleucina y valina, los amino &cidos per se,
proteinas, fragmentos de proteinas o polipétidos hechos a partir de alli
isotopicamente marcados y los métodos relacionados para su

preparacion.

Antecedentes de la Invencion

Una técnica recientemente desarrollada para el descubrimiento de
guias para nuevas drogas involucra el uso de espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN) para descubrir compuestos que
se unan a una molécula objetivo particular tal como una proteina (ver,
por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos Nos: 5,698,401 vy
5,804,390, a Fesik, et. al.). La técnica involucra la determinacion de un
plantilla espectro de correlacién bi-dimensional *N/'H por RMN de una
proteina en la cual los sitios de &atomos de hidrégeno han sido
isotopicamente enriquecidos con '°N. Este plantilla espectro de

correlacion es obtenido de la proteina en ausencia de cualquier
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula T:

Rz\rCOOH

R1

o la sal resultante, donde:
R" es oxigeno o NH,;
R? es seleccionada entre un grupo consistente en:

donde R® es hidrogeno o "CH, ;
el enlace de linea punteada representa un segundo
enlace valencia;
m es Cero O uno;
y n, en cada ocurrencia es 13 6 14;
con las condiciones de que:
i) cuando R' es NH,, el segundo enlace de

valencia representado por el enlace de linea
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punteada a R' estd ausente y el hidrogeno unido al
enlace de linea punteada esta presente;

i) cuando R' es oxigeno, el segundo enlace de valencia,
representado por el enlace de linea punteada a R’ esta
presente y el atomo de hidrégeno unido al enlace de linea

punteada esta ausente.
iii) cuando R es oxigeno, R? es By m es cero; y

iv) cuando R' es NH,, R® es hidrogeno o "CH,.
2. Una proteina, fragmento de proteina o polipéptido que contiene un

residuo aminoacil derivado de un compuesto de acuerdo a la

reivindicacién 1 donde R es -NH,.

3. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 que tiene la
formulala
Rs
|
CH COOCH
Hy"C”
Ia

o la sal resultante, donde R® es hidrogeno o "CH, y n, en cada ocurrencia

es 13 6 14.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 seleccionado

entre un grupo consistente en:
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acido 2-ceto-4-("*C)- butirico;
4cido 2-ceto-3-("*C-metil)-4-("*C)- butirico;
acido 2-ceto-4-(**C)- butirico;
acido 2-ceto-3-(**C-metil)-4-(**C)- butirico;
0 las sales resultantes.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la
formula Ib
R2\<COOH
H 'NH,
Ib
donde
R? es seleccionado entre un grupo consistente en:
3
CHa. FI2
Hy'C” CH __cH
CHy Hy C \ﬁCHz m
y ,
A B
donde R® es hidrogeno o "CH,; m es cero o uno; y n, en
cada ocurrencia, es 13 o 14.
6. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 5 seleccionado entre

un grupo consistente en:
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acido L-2-amino-3-metil-5-("*C)- pentandico;
acido L-2-amino-3-metil-5-(*C)- pentandico;
acido L-2-amino-3-("*C-metil)-5-(*C)- butanoico;
acido L-2-amino-3-(**C-metil)-5-(**C)- butandico;

acido L-2-amino-4-("*C-metil-5-"*C)- pentandico;

acido L-2-amino-4-(**C-metil-5-"*C)- pentandico;

o las sales resultantes

7. Una proteina, fragmento de proteina o polipéptido que contiene

uno o mas residuos aminoacil derivados de un compuesto de acuerdo a

la reivindicacion 5, que tiene la formula IIb

IIb

donde R? es seleccionado entre un grupo consistente

CHs R _LCHla
S
HgnC\ /CH CH
CHy ch,
Y
A B

donde R® es hidrégeno o "CH,; m es cero o uno; y n, en cada ocurrencia,

es 13 0 14.
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Un método para la preparacion de un compuesto de formula Ja de

acuerdo con la reivindicacioén 3:

Ras
CH COOH

Ia

o la sal resultante, donde R® es seleccionado entre un grupo consistente
en hidrégeno y "CH, , y n en cada ocurrencia es 13 o 14.

que comprende:

a) reaccionar el compuesto de férmula IV

i
Hae™ N \IN
HaC et
0
v

con yoduro de metilo isotopicamente marcado (H;"Cl) para producir

un compuesto de férmula V.

o
tert-but]
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y

b) remover los grupos éster terc-butilo y dimetilhidrazino para
producir acido 2-ceto-4-("C) butirico.

9. Un meétodo de acuerdo a la reivindicacion 8, que ademas

comprende la conversion en sal del producto de reaccion del paso b).

10.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, que ademas
comprende

c) reaccionar el producto del paso b) con yoduro de metilo
isotopicamente marcado (H,"Cl), donde n es 13 o 14, para

producir un compuesto de férmula VI.

tert-buti:|

VI
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d) remover los grupos éster terc-butilo y dimetilhidrazino para

producir acido 2-ceto-3-("C-metif)-4-("C) - butirico.

11.  Un método de acuerdo a la Reivindicacion 10, que ademas

comprende la conversion en sal del producto de reaccion del paso d).

12. Un método para la preparacion de una proteina, fragmento de
proteina o polipéptido como el de la reivindicacidon 2 que contienen al
menos un residuo amino acil, seleccionado entre el grupo consistente en
4-("C-metil)-5-("C)- leucil, 5-("C)-isoleucil, y 3- ("C-metil)-4-("C)-valil, el cual

comprende:

a) modificar genéticamente un microorganismo adecuado para

expresar dicha proteina, fragmento de proteina o polipéptido;

b) cultivar dicho microorganismo modificado genéticamente en un

medio nutriente que contiene un compuesto de formulaJa:

Ia
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4 la sal resultante, donde n en cualquier ocurrencia, es 13 0 14, y R® es
hidrogeno o "CH; ; y
C) aislar dicha proteina, fragmento de proteina o polipéptido.

13.  Un método para la preparaciéon de un proteina, fragmento de
proteina o polipéptido como el de la reivindicacion 2, que contienen al
menos un residuo aminoacil 3-metil:5-("C)-isoleucil,

que comprende:

a) modificar genéticamente un microorganismo adecuado para
expresar dicha proteina, fragmento de proteina o

polipéptido;

b) cultivar dicho microorganismo modificado genéticamente en

un medio nutriente que contiene un compuesto de férmula

Ian

o

H3nC /U\
“CHy”

Ia”

COOH

6 la sal resultante, donde n en cualquier ocurrencia, es 13 0 14, y

c) aislar dicha proteina, fragmento de proteina o polipéptido.

14.  Un método para la preparacion de un compuesto acorde con la
reivindicacion 1, el cual es el acido-2-amino-3-("C-metil)-4-("C)- butirico,

en donde el método comprende:
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a) modificar genéticamente un microorganismo adecuado para

expresar un homopolimero de valina;

b) cultivar dicho microorganismo modificado genéticamente en

un medio nutriente que contiene un compuesto de férmula
2’ ,
O
Hi"C
COOH
"CH,

Ia‘

6 la sal resultante, donde n, en cualquier ocurrencia, es 13 o 14;

c) aislar el homopolimero de valina expresado por dicho

microorganismo genéticamente modificado; y

d) fragmentar dicho homopolimero para producir acido 2-amino-
3("C-metil)-4-("C)- butirico.

15.  Un método para la preparacion de un compuesto acorde con la
reivindicacion 1, el cual es el a&cido 2-amino-4-("C-metil)-5-("C)-

pentanadico, en donde el método comprende:

a) modificar genéticamente un microorganismo adecuado para

expresar un homopolimero de leucina;

b) cultivar dicho microorganismo modificado genéticamente en un

medio nutriente que contiene un compuesto de férmula Ia’
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COOH

Ia’

6 la sal resultante, donde n, en cualquier ocurrencia, es 13 0 14,

c) aislar el homopolimero de leucina expresado por dicho

microorganismo genéticamente modificado; y

d) fragmentar dicho homopolimero para producir &cido 2-amino-4-

("C-metil)-5-("C)- pentandico.

16. Un método para la preparacién de un compuesto acorde con la
reivindicacion 1, el cual es el acido 2-amino-3-metil-5-("C)- pentandico, en

donde el método comprende:

a) modificar genéticamente un microorganismo adecuado para

expresar un homopolimero de isoleucina;

b) cultivar dicho microorganismo modificado genéticamente en un

medio nutriente que contiene un compuesto de formula Ja”

o

Hs"C /U\
CH

2 COOH

Iall
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0 la sal resultante, donde n, en cualquier ocurrencia, es 13 o0 14;

c) aislar el homopolimero de isoleucina expresado por dicho

microorganismo genéticamente modificado; y

d) fragmentar dicho homopolimero para producir acido 2-amino-3-

metil-5-("C)- pentanéico.
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A TODOS A QUIENES LLEGUE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Marzo 10, 2000

EL PRESENTE CERTIFICA QUE EL DOCUMENTO ANEXO ES FIEL COPIA

TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EN ABRIL 9 ,1999:

Por la autoridad det COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
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E!l honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Favor registrar los documentos originales anexos
0 copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que traspasa(n):

David J. Augeri
Stephen W. Fesik

;. Nombres adicionales de parte(s) que traspasa(n)? No
2. Nombre y direccion de la parte(s) que recibe(n):

Nombre: Abbott Laboratories
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Fecha de firma: (en blanco)

4. Numero(s) de solicitud 6 numero(s) de patente:

Si este documento se registra junto con una nueva solicitud, la fecha de
firma de la solicitud es:  (en blanco)

A. Solicitud de patente No.(s):  09/229517

¢ Numeros adicionales anexos? No

5. Nombre y direcciéon de la parte a quien debe dirigirse la correspondencia
concerniente al documento:

Nombre; Steven F. Weinstock
Direccion: D-377 AP6D

Calle: 100 Abbott Park Road
Ciudad: Abbott Park
Estado: iL

Cédigo Postal: 60064-6050
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8. Nimero de cuenta de deposito: 01-0025

9. Declaracién y firma

Segun mi leal saber y entender, la anterior informacién es verdadera y correcta y cualquier
copia anexa es copia fiel del documento original.

Nombre de la persona que firma:

Janelle D. Strode
Firma: (Firma ilegible)
Fecha: Abril 9,1999
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Serie No: '

Fecha registro:
Caso No: 6470.US.01

TRASPASO

Por Un Délar ($1.00) y por otras consideraciones valederas recibidas de Abbott
Laboratories, una corporacién organizada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de lllinois y con oficinas principales en Abbott Park, Condado de Lake,
Estado de lllinois, Estados Unidos de América, Stephen W. Fesik de Gurnee,
llinois; y David J. Augeri de Kenosha, Wisconsin, en los Estados Unidos de

América, inventores y propietarios de una invencién titulada PROTEINAS

MARCADAS ISOTOPICAMENTE EN UN SIiTIO ESPECIFICO, AMINO ACIDOS Y .

PRECURSORES BIOQUIMICOS DE LOS MISMOS a la cual ha sido asignado el
caso de Apoderado No. 6470.U.S.01 como se establece en la solicitud firmada por
nosotros, que ha sido registrada el (fecha en blanco) y se le ha dado el No. de
Serie de los Estados Unidos (en blanco), por el presente, vendemos, traspasamos,
y transferimos a Abbott Laboratories, todos los derechos, titulos e intereses, para

los Estados Unidos de América y sus territorios, y para todos los paises y

territorios extranjeros, en y para dicha invencion (incluyendo la solicitud de patente -

arriba mencionada y cualesquiera equivalentes extranjeras de la misma, toda
continuacién, continuaciéon parcial, o division de la misma, y toda patente,
reemision, extensién o nuevo examen con base en la misma); y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes y Marcas expedir cualquier
patente de invencidn sobre dicha invencidén a Abbott Laboratories de conformidad
con el presente; este traspaso se hace bajo el acuerdo de que tenemos plenos
poderes para hacer el mismo, y también que el derecho traspasado no esta -

afectado por ninguna concesioén, licencia u otro derecho dado anteriormente, y que
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realizaremos cualquier otro acto legal que desee este cesionario en el|
procesamiento de dicha solicitud, y cualquier otra solicitud, de los Estados Unidos

o extranjera, que pueda ser presentada por nosotros o en nuestro nombre sobre
dicha invencion.

Firmado por nosotros en las fechas que se exponen a continuacion.

Firmado: Stephen W. Fesik 3/18/99

Firmado: David J. Augeri 3/18/99

Registrado: 04/9/99
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Serie No:
Fecha registro:
Caso No: 6470.US.01

TRASPASO

Por Un Délar ($1.00) y por otras consideraciones valederas recibidas de Abbott
Laboratories, una corporacién organizada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de lllinois y con oficinas principales en Abbott Park, Condado de Lake,
Estado de lllinois, Estados Unidos de América, Stephen W. Fesik de Gurnee,
lllinois; y David J. Augeri de Kenosha, Wisconsin, en los Estados Unidos de

América, inventores y propietarios de una invencion titulada PROTEINAS

MARCADAS ISOTOPICAMENTE EN UN SITIO ESPECIFICO, AMINO ACIDOS Y
PRECURSORES BIOQUIMICOS DE LOS MISMOS a la cual ha sido asignado el
caso de Apoderado No. 6470.U.5.01 como se establece en la solicitud firmada por
nosotros, que ha sido registrada el (fecha en blanco) y se le ha dado el No. de
Serie de los Estados Unidos (en blanco), por el presente, vendemos, traspasamos,
y transferimos a Abbott Laboratories, todos los derechos, titulos e intereses, para

los Estados Unidos de Ameérica y sus territorios, y para todos los paises y '

territorios extranjeros, en y para dicha invencion (incluyendo la solicitud de patente
arriba mencionada y cualesquiera equivalentes extranjeras de la misma, toda
continuacién, continuacion parcial, o division de la misma, y toda patente,
reemision, extensiébn o nuevo examen con base en la misma); y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes y Marcas expedir cualquier
patente de invencién sobre dicha invencion a Abbott Laboratories de conformidad

con el presente; este traspaso se hace bajo el acuerdo de que tenemos plenos

poderes para hacer el mismo, y también que el derecho traspasado no esta

afectado por ninguna concesién, licencia u otro derecho dado anteriormente, y que
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realizaremos cualquier otro acto legal que desee este cesionario en el

procesamiento de dicha solicitud, y cualquier otra solicitud, de los Estados Unidos 'f

0 extranjera, que pueda ser presentada por nosotros o en nuestro nombre sobre
dicha invencién.

Firmado por nosotros en las fechas que se exponen a continuacion.

Firmado: Stephen W. Fesik 3/18/99

Firmado: David J. Augeri 3/18/99

Registrado: 04/9/99
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA \

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A TODOS A QUIENES LLEGUE EL PRESENTE, Saludo:

Certifico que el documento anexo al presente esta sellado con el Sello de la

Oficina de Marcas y Patentes, del Departamento de Comercio, Estados Unidos de
América, y que dicho Sello merece plena fe y crédito.*

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, Strobe Talbott, actuando como Secretario de
Estado, he ordenado que se estampe el sello del Departamento de Estado y que
el Funcionario Asistente de Autenticaciones de dicho Departamento suscriba mi

nombre en el presente documento, en la ciudad de Washington, en el Distrito de
Columbia, el dia 28 de marzo, 2000.

Firmado: Strobe Talbott

Actuando como Secretario de Estado

Por: (Firma ilegible) :
Funcionario Asistente de Autenticaciones "
Departamento de Estado |

Sello en relieve: Departamento de Estado, Estados Unidos de América — con el
escudo de ios Estados Unidos en el centro.
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* El Departamento no asume ninguna responsabilidad por el contenido del |
documento adjunto.

Este certificado no es valido si se altera o modifica en cualquier forma.
Hay sello del Consulado de Colombia en Washington.

CONSULADO DE COLOMBIA
WASHINGTON, D.C.
No. 903
CERTIFICA la autenticidad de la firma y funciones del sefior Patrick O. Hatchett ,

)
t
i
!
t

t

como funcionario de autenticaciones del Departamento de Estado.

1

Fecha: abril 11, 2000. ,‘
Firmado: JAQUELINE ESPITIA ARIAS
Viceconsul

Hay sello del Consulado de Colombia en Washington.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular JAQUELINE
ESPITIA, bajo el nimero 151936, el dia 18 de abril, 2000.

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones

Santafé de Bogota
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No. _go u

EL CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de _PATRICK. O. HATCHETT.

" CONSULADO DE COLOMBIA
‘ WASHINGTON, D.C.

quien el dfa XXXXXX 25 DE MARZ0 DEL 2000

desempefiaba las funciones de _ OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTQ DE ESTADO.

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con _TRASPASO.

[

dias del mas de

Dado en Washington, D.C. a los ONCE (11)
ABRIL. del afio dos mil (2000)
Pagado Impuesto de Timbre —= ’
Pagado Derecho Consular_—]g /
Total_Q_,

(El Consulado no asume ninguna
responsabilidad por el contenido de los
documentos anexos)

EL

E
Viceconsul
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DEPARTMENT OF STATE

@ o all to twhom these presents shall come, Greetings:

N
-_‘Sb YW i
I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the Patent and Trademark Office, Department of Commerce)

United States of America,

and that such Seal is entitled to full
faith and credit.*

In testimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the

‘ seal of the Department of State to be affixed and
< my name subscribed by the Assistant

|

|

Authentication Officer, of the said Department, %
f

|
}
'l.
|
l
|
1\
i
|
!
|
[
|

at the city of Washington, in the District of
' Columbia, this twenty-fifth day of March,

2000. |
| |
| I |

. |
Acting Secretary of State
Issued pursuant to CHXIV, State of B y \W (>\ '/!,/f/’v/?ﬁ /) g
. Sept. 15, 1789, 1 Stat. 68-69; 22 P 7 , , , |

USC 2657; 22 USC 2651a; 5 USC hssistant Ruthentication Officer,
' 301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC ' ‘:

1443(f); RULE 44 Federal Rules of Department of State
Civil Procedure. |
*For the contents of the annexed document,the Department assumes no
; ; rigponsibt;ltpl i3 apE, W :
This certificare’is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever

!
|
|
i
‘.

1 l
|
I
i
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

March 10, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

APRIL 09, 1999.
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OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

y Authority of the
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04-19-1999 | '

OMB No. 0651-0011 (exp. 4/94)

[Tab settings e> = o ¥

fonr nio-Tens T Q1 ol e
v 101013200 v v v

To th= Honorable Commissioner of Patents and Trademarks: Please record the attached original documents or copy _ihereo!.

1.1.ame of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies): o ' BE
David L Ager Name: Abbott Laboratories g -
Stephen W. Fesik . =S ?
~ E,b L/ ...9—’9 ? nterna ess: 77 _ 3% g____
Additional name(s) of conveying party(ies) attached? ] Yes No l:cb _.s
3. N.ature of conveyance: ’ -
Assignment (] Merger Street Address: 100 Abbott Park Road '
D Security Agreement 1 Change of Name ’
[J Other City: Abbott Park State: IL____ z|;i>; 600646050
Execution Date: Additional namef(s) & address(es) aftached? O ves Cl!l No

4. Application number(s) or patent number(s):

A. Patent Application No.(s)

09/ >2952/7

it this document is being filed together with a new application, the execution date of the application is: |

Additional numbers altached? 3 ves X wo

B. Patent No.(s)

5. Name and address of party t¢ whoin correspondence
concerning document should be mailed:

Name: Steven F. Weinstock

I

. . |
6. Total number of applications and patents involved: m

i
i

7. Total fee (37 CFR 3.41) .............s 40.00 |

Internal Address: D-377 AP6D

O Enclosed, |

X] Authorized to be charged to deposit account

|

Street Address: 100 Abbott Park Road

8. Deposit account number: !

01-0025 s !

-

City Abbott Park State: I1. 21P:60064-6050 (Attach duplicate copy of this page if paying by deposit account)

DO NOT USE THIS SPACE “

8. Statement and signature.
To the best of my knowledge and be@e foregoin

the original document.

|

information is frue and comect end any aftached copy is a true copy of
|
-
Janelle D. Strode o . : Q,m‘/ ? (e
|

Name of Parson Signing P/ Signature Date
3 |
Total aumber ol pages in ding cover shaet, attachments, and document: -

Ml doc 0te to be recorded with required cover sheet Information to: l

Coi ssioner of Fatents & Tredernarks, Box Assignments

,J04/1671999 DNGUYEN 00000440 010025 09289517
01 FC:581 40.00 CH

Waahington, D.C. 20231
(Form PTO-1595-Recordation Form Cover Sheet - page 1 ot 3)

PATENT _
REEL: 9885 FRAME: 0619
r

|
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SERIAL NO: _ '
DATE FILED: '
DOCKET NO.: 6470.US.01

|
ASSIGNMENT !
|

; i
For One Dollar ($1.00) and other valuable consideration received
|

from Abbott Laboratories, a corporation organized and existing
under the laws of the State of Illinois and having an office an#

place of business at Abbott Park, County of Lake, State of |

Illinois, United States of America, Stephen W. Fesik of Gurnee, !
Illinois; and David J. Augeri of Kenosha, Wisconsin. in the ‘

United States of America, inventors and owners of an invention

. |
entitled Site-Specific Isotopically Labeled Proteins, Amino Acids

and Biochemical Precursors Therefor which has been assigned ,
Attorney’s Docket No. 6470.US.01 as set forth in the applicatioh

signed by us, which was filed on and i

accorded U.S. Serial No. , do hereby sell, assigd,

. . . . !
and transfer unto Abbott Laboratories, the entire right, title -

i
and interest, for the United States of America and the -
I
Territories thereof 1 for all foreign countries and

territories, in and to said invention (including the |

above-referenced patent application and any foreign equivalents
thereof, any continuation, continuation-in-part, or division

' . . . |
thereof, and any patent, reissue, extension or reexamination

|
and we do authorize and request the Commisgioner

!
of Patents and Trademarks to issue any letters patent issuing on

based thereon) ;

said invention to Abbott Laboratories in accordance herewith;

this assignment being under covenant that we have full power to
make the same, and also that such assigned right is not
encumbered by any grant, license or other right heretofore giQen,

and that we will do any further |
I

|
!

PATENT !
REEL: 9885 FRAME: 0620
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?ﬁlﬁwful‘act'desired by this assignee in the prosecution of such |

application, and any and all other applications, United States or
foreign, which may be filed on said invention by us or on our -

be?alf ;

Signed by us on dates hereinafter set forth.

St |y Tt i | =

S eﬁhen W. Fesik Date |
= ) I OUR ST ;
David J. Auge{; ﬂDate )

PATENT |

REEL: 9885 FRAMXL: 9621



% 5 SERIAL NO:
' DATE FILED: |
DOCKET NO.: 6470.US.01 =

ASSIGNMENT T

For One Dollaf ($1.00) and other valuable consideration receive@
from Abbott Laboratories, a corporation organized and existing

under the laws of the State of Illinois and having an office ané
place of business at Abbott Park, County of Lake, State of '
Illinois, United States of America, Stephen W. Fesik of Gurnee,!

Illinois; and David J. Augeri of Kenosha, Wisconsin. in the

United States of America, inventors and owners of an invention

entitled Site-Specific Isotopically Labeled Proteins, Amino Aciés
and Biochemical Precursors Therefor which has been assigned
Attorney’s Docket No. 6470.US.01 as set forth in the appllcatlog

81gned by us, which was filed on and

i

accorded U.S. Serial No. , do hereby sell, assigni

and transfer unto Abbott Laboratories, the entire right, title
and interest, for the United States of America and the

Territories thereof 1d for all foreign countries and |

territories, in and u. said invention (including the ‘
above-referenced patent application and any foreign equivalentg
thereof, any continuation, continuation-in-part, or division i
thereof, and any patent, reissue, extension or reexamination
based thereon); and we do authorize and request the Commissioﬂer
of Patents and Trademarks to issue any letters patent issuing on

said invention to Abbott Laboratories in accordance herewith; i
this assignment being under covenant that we have full power t?
make the same, and also that such assigned right is not f

encumbered by any grant, license or other right heretofore glv?n

and that we will do any further

PATENT

RECORDED: 04/09/1999 REEL: 9885 FRAMI:: 0622
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio L1 |

Concepto Técnico no 400 Clasificacion Internacional de Patentes_ A& 61K _3i/195 / ‘315/ 16,
cl2 VN 15/00

Radicacion no 06 -232%0

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[Y] NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-¢).
St X] NOT ] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art.27-d).

SI[X] NO[] Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).
SI[X] NO[] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la mvechaon
(Art.26-d)

SI[X] NO[] Contiene unao mas reivindicaciones. (Art.26-c). '

SIY1 NO[ ] NO ES APLICABLE [ ] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pais de origen. {Art. 26- h). ‘

SI[T ] NO[] NO ES. APLICABLE [ X]Los productos y/o procedimientos han sido obtemdos 0
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades andtgenas
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i).

SI{X] NOI ] La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
SIIX] NOJ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
Si[y] NO[] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS Slg] oINO [ ] }/er ho;a(s(% anexa(s)

&) la invencren %0'40 14
< dnéxa n"e ’”e'ﬁ‘”‘""—"’\ O €+O :nalidod de .
?\)&r p gma de la olean cl %f‘( 2, NUevas Yeivin rcamon ?Oﬁ

d_
) -

as 35 ¥8,12,13,15 \6 ros 53, Ve eemplaan |
1:\,0 mente prC:)l‘.’f)f{ﬂclaJs;. ée Ja./éo(a Cﬁe%'a?’ !;o Y, Taq@fu. difuﬁ
EXAMINADOR TECNICO dwo yernafio polio Quevo Ex%ado pax afm
202039 g)c?ow écoho ]4-0: Tav»e+u e Achvo de prOpTC} >

BogotaD. C., Marzo 13/02 | |

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10 ’
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 28131 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
|
Folio 1 200525~
/ 0o .
2020
Bogota, D.C.
Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacién No. 00-25250
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 563
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente |
indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comisién de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su !

publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cumplase BT |
Dado en Bogota, DC/ afl@ ?z_ 7 Ens 200

[/
ALIX CESPE!ES DE VERGEL |
Jefe de Ja«-‘ﬁivisién de Nuevas Creaciones

Bogot4, D.C., 09-0>-05 El extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero 516 dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 20~-0% -2002 . El término habil sefialado por la ley

expird e 29-0%- QL y SI__NO_ se presentaron oposiciones por parte de terceros.

_ J

202038 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695 ‘
E-mail: info@sic.gov.co '
WWW.SIC.gov.Co
Bogotd, D.C., Colombia
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