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Re:  Expediente No. 02-89153 )
Solicitud de patente @ nombre de NOVARTIS AG Y UNIVERSITE

LOUIS PASTEUR

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,

domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de las

= sociedades NOVARTIS AG Y UNIVERSITE LOUIS PASTEUR,

| domiciliadas en Basilea, Suiza y Strasbourg, Francia, solicitantes de la patente de
- la referencia, me permito manifestar lo siguiente:

L 1. Modificacién de la Solicitud

Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial el capitulo reivindicatotio en el cual se
han realizado las siguientes modificaciones:

Las nuevas reivindicaciones 1y 2 se refieten a composiciones farmacéuticas.

La reivindicacién 1 se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad efectiva de un polipéptido aislado que tiene la secuencia de
aminoécidos seleccionada a pattir del grupo que consiste de SEQ ID N°2, SEQ
' ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N°8, SEQ ID N°10, SEQ ID N°12, y SEQ ID
'N°14, y un portador farmacéuticamente aceptable.

© 1. pueva reivindicacién 2 se redacté de manera que sea claro que el objeto de la
solicitud es una composicién farmacéutica que comptrende una cantidad efectiva .
de una molécula de acido nhucleico aislado que tiene la secuencia de
aminodcidos seleccionada a partr del grupo que consiste de SEQ ID N°3, SEQ
ID N°5, SEQ ID N°7, SEQ ID N°9, SEQ ID N°11, y SEQ ID N°13, y un
portadot farmacéuticamente aceptable.

El soporte para insistit en estas reivindicaciones se encuentra en'la ptimera
pagina de la descripcién, donde de manera clara se indica “BEsta invencién se refiere a

métodos y com_poszczoms para la deteccidn y tratamiento de mﬁmedadey degenerativas
retinales...” (Bl resaltado es nuestro)






Adicional a la informacién anterior el contenido de las paginas 58 y 59 donde es

claro que una modalidad de la invencién cubre las composiciones que

comprenden Rdcvfl o Rdevf2, imitadotes o agonistas. Segin se indica en dichas
paginas las composiciones pueden administrarse solas o en combinacién con al

menos otro agente, tal como un compuesto estabilizador, el cual puede

administrarse en cualquier portador farmacéuticamente biocompatible.

Otras piginas que hacen mencién a las composiciones farmacéuticas son las

péginas 62 a 70. Todas ellas detallan caractetisticas de la composicién.  Ante
estos hechos es una realidad que dentro de la divulgacién original se encontraban
las composiciones farmacéuticas que comprenden polinucleétidos o polipéptidos
aislados.

“Adicionalmente, el solicitante al final de I pégina 18 indica con relacién al

término “@isiade” que “los polinucledtidos o polipéptidos de generacion natural presente
en un animal vivo no se encuentra dislads, pero el mismo polinucledtidos o polipéptidos,
separado de algunos o todos los matériales coexistentes en el sistema natural, se afsla, incluso si
se reintroduce subsecuentemente en el sisioma natural. Tales polinucledtidos podrian ser  party de
un. vector yfo  tales polmucleoz‘zdos 0 polzpéptzdos podrian ser parfe de una
composicion.”

- Las nuevas reivindicaciones 3 a 9 se reﬁeren a un poltpepudo recombinante que
tiene la secuencia de amino4cidos seleccionada a partir del grupo que consiste de

SEQ ID N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N°8, SEQ ID N°10, SEQ

ID N°12,y SEQ ID N°14,

Para encontrar el soporte a estas reivindicaciones es necesario tener en claro que
un significa el termino “recombinante”. Anexamos una definicién de dicho
término obtenida a part:r de la pagma Web de la enc1cloped1a tecmca

establece que ADN recombmante es una fotma artificial del ADN que es
manipulada a través de la combinacién o insercién de una o mis hebras de ADN,
y de ese modo combinar secuencias de ADN que normalmente no estarfan
juntas. Asi las cosas, cuando se hace referencia a un polipéptido recombinante se
hace referencia a un polipéptido obtenido a partir de la expresién del ADN
tecombinante pot parte de una célula huésped que habia sido transformada con
dicho ADN extrafio o heterdlogo.

Basindonos en la informacién antetior es claro que el soporte para hacer

referencia a moléculas de 4cido nucleico y polipéptidos recombinante se

encuentra en la pdgina 17 donde claramente se indica que “una célula huésped” se
refiere a una célula procaridtica o eucaribtica que contiene el ADN heterdlogo
que se ha introducido en la célula por cualquier medio... Y se determina que el

término heterdlogo que significa de otigen diferente al natutal, por ejemplo el
ADN con que se transforma una célula huesped

Mis adelante en esta misma pagina se dice que “heterélogo” se tefiere a tna
secuencia nucledtida dertvada e inserta en el mismo tipo de célula pero que se

encuentra presente en un estado no natural, por ejemplo un nimero de copia
Aifamamre m maie el meeree ] As Aifamamtan alarrenvne (oo axmerte on 1o meataria
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habla en estos parrafos no es otta cosa que una molécula de 4cido nucleico
* ‘recombinante y que su exptresién en una célula huésped da lugar a un

polipéptido recombinante que como su deﬁmaon lo indica no existe en la
‘naturaleza. :

Ad1c1ona1 a la informacion anteriot, hacemos alusién a la informacién de la

. phgina 27 donde se indica que “Los pmdmz‘os enéticos. diferencialmente expresados

incluyen esas proteinas codificadas por la secuencia nuckotida establecida en SEQ ID N°1,

SEQ ID N°3, SEQ ID N°3, SEQ ID N°7, SEQ ID N°9, SEQ ID N°11, y SEQ

ID N°13; en particular, un polipéptido que es.0 incluye el conjunto de secwencias de aminodcido
SEQ ID N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°%, SEQ ID N°8, SE,Q ID IN°10, SEQ ID
N°12,y SEQ ID N°14.”

Complementando esta informacién la pagina 29 indica “Los productos genéticos
diferencialmente pueden producirse por teenologia de ADN recombinante wtilizando tisnica bien
comocidas en Ia materia.,.”. De acuerdo con la informacién anteriot, los

' polipéptidos r_ecombm_ante se encontraban dentro de la divulgacién original de la
solicitud. ~ En conclusién, las reivindicaciones 3 a 9 estin soportadas en la

~descripcién de la solicitud. - :

Adicionalmente, la pagma 87 se refiete a pruebas vivo/muerto de Rdevfl y
Rdcvf2 y se indica que “Vas células COS-1 se transfectan con vector de expresin adecunado
gue porta Rdevfl o Rdeyf2 bajo control de un mejorador inducible. Las células de control se

- transfectan con el vector vack,  Las células se incuban durante un periodo adecuado de tiempo
tras la induccibn de la expresion de Rdevfl o Rdcg? Subsecuentemente, ol nimero de células
de como. sobrevivientes incubadas con_medies condicionados derivados de las céhulas COS-1

- transfectadas con Rdeoft o Rdeof2 y el niimero de células de control sobrevivientes se cuentan de
acuerdo con ol método anteriormente descrito.  Las clulas que expresa Rdwﬂ o Rdewf2
msestran una cantidad significativamente. mds alta de células sobrevivientes.” Como -el
examinadot podri constatar este es un ensayo dirigido a los pohpeptidos
recombinante de la invencién. En él claramente se muestra que la exptesién de

dichos polipéptidos recombinantes repercute en una cantidad significativamente
mas alta de celulas sobrewwentes

‘La mformamon antetior es soporte de las re1vmd1cac1ones 3 a 9 dirigidas 2 un
pohpeptldos recombmaﬂtcs

' Se cancelaron las anuguas reivmdlcacmnes 4 6,8,9 v 14.

Se incluyeron nuevas treivindicaciones 10 a 14 que se dirigen al anticuerpo

recombinante que se une especificamente a un polipéptido que comprende la
-secuencia de aminodcidos exhibida en SEQ ID N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6,
~SEQID N°8, SEQ ID N°10, SEQ ID N°12, y SEQ ID N°14.

El sopotte para estas reivindicaciones se encuentra al final de la pigina 6 de la
descripcién donde se establece “Ex a{guﬂas aspecz‘os preﬁrzdox de la invencidn se

proporciona un anticuerpo o ﬁagmento del mismo. .

 Adicionalmente, las pagmas 48 a 51 de la descripcién hacen referencia a
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F@ab)2. Complementando esta informacién, subrayamos el hecho que la pagina
56 literal d) sitve de base para reivindicar el kit de diagndstico de la nueva
reivindicacién 14 ' |

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
en ningln sentido la materia objeto de la presente solicitud y se encuentran
debidamente sustentadas por la descripci6n.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 08 -22,396 de 13 de marzo
de 2008, con lo cual queda cubierta la tasa cortespondiente a la modificacién de
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2. Claridad de la solicitud

Las nuevas reivindicaciones 1y 2 son claras ya que ellas estan dirigidas a una
composicién farmacéutica caractetizada por los componentes que comprende, en
este caso la esencia de la invenci6n radica en el polipéptido o el polinucle6tido de
secuencia SEQ ID N° definida y que constituye el ingrediente activo de la

composicién reivindicada.

Las nuevas teivindicaciones 3 a 9 son claras ya que definen el polipéptido
recombinante en funcién de su secuencia de aminodcidos.

Las nuevas reivindicaciones 10 a 14 son: claras toda vez que establecen de manera
directa la secuencia del anticuerpo al cual se unirin.

3. Unidad de invencion

Solicitamos al sefior examinador tener: en cuenta que los polinucledtidos de la
invencién tienen relacién con los polipéptido toda vez que las secuencias de
polinucleétidos codifican los polipéptido recombinantes reivindicadas.

Ahora bien, las secuencias de aminodcidos entte si guardan unidad de invencion
ya que compatten una estructura comin que lleva a que la identidad entre ellas
sea igual o mayor al 80%. Asf por ejemplo, la alineacion entre las secuencias que
codifican RDCVF1, es decit, SEQ ID N°1, SEQ ID N°3, SEQ ID N°5, SEQ
ID N°7 es igual o superior al 80% y la alineacién entre las secuencias que
codifican RDCVE2, es decir, SEQ ID N°9, SEQ ID N°11, y SEQ ID N°13
Henen idéntica identidad. Por tanto, debido a la alta identidad de las secuencias
es también predecible que comparten caracteristicas funcionales entte ellas.

Pata ser mds precisos v dar un ejemplo de tal identidad motivamos al examinador
a comparar las secuencias 2 y 4 donde el 100% de la secuencia SEQ ID N°2
corresponde a los primeros 109 aminoicidos de la secuencia SEQ ID N°4,
mientras las diferencias con la secuencia SEQ ID N°6 ocurre en 10 de los 109
aminodcidos. A su vez la secuencia SEQ ID N°6 corresponde a los primeros
110 sinodcidos de la secuencia SEQ ID N°8.
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REIVINDICACIONES

. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un polipéptido

aislados que tiene la secuencia de aminodcidos seleccionada a partir del grupo que
consiste de SEQ ID N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N°8, SEQ ID N°10, SEQ

- ID N°12, y SEQ ID N°14, y un portador farmacéuticamente aceptable.

-

. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de una molécula

de 4acido nucleico aislado que tiene la secuencia de aminodcidos seleccionada a partir
del grupo que consiste de SEQ ID N°3, SEQ ID N°5, SEQ ID N°7, SEQ ID N®9, SEQ
ID N°11, y SEQ ID N°13, y un portador farmacéuticamente aceptable.

. Un polipéptido recombinante ‘que tiene la secuencia de aminoécidos seleccionada a

partir del grupo que consiste de SEQ ID N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N°8,
SEQ ID N°10, SEQ ID N°12, y SEQ ID N°14, para uso como farmaco.

. El polipéptido recombinante de la reivindicacién 3 seleccionado a partir del grupo que

consiste de SEQ 1D N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N°8, SEQ ID N°10, SEQ
ID N°12, y SEQ ID N°14, para la produccién de medicamentos para el tratamiento de la

distrofia retinal.

. El Jpolipéptido recombinante de la reivindicacién 4 util para el tratamiento de la retinitis

pigmentosa, degeneracién macular relacionada. con el envejecimiento, sindrome de
Bardet-Biedel, sindrome de Bassen —Kornzweig, mal de Best, coroidema, atrofia
giratoria, amaurosis congénita, sindrome de Refsun, mal de Stargardt o sindrome de
Usher.

. Un polipéptido recombinante que comprende una secuencia de aminoédcidos como se

expone en SEQ ID N°2 o un polipéptido sustancialmente similar con al menos 99% de
identidad.

. Un polipéptido recombinante que consiste de una secuencia de aminoacidos como se

expone en SEQ ID N°2 o un polipéptido sustancialmente similar con al menos 99% de
identidad. '

.. Un polipéptido recombinante que comprende una secuencia de aminodcidos como se x

expone en SEQ ID N°4 o un polipéptido sustancialmente similar con al menos 99% de
identidad.

. Un polipéptido recombinante que consiste de una secuencia de aminodcidos como se

expone en SEQ ID N°4 o un polipéptido sustancialmente similar con al menos 99% de
identidad.

10. Un anticuerpo recombinante, o un ﬁagmento del mismo, que se une especificamente a

un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos exhibida en SEQ ID N°2,
SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N°8, SEQ ID N°10, SEQ ID N°12, y SEQ ID
N°14.
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R_ecambinant DNA - Wikipedia, the free encyclopedia Pigina 1 de 5 293

Recombinant DNA

From Wikipedia, the free encyclopedia

Recombinant DNA is a form of artificial DNA that is
engineered through the combination ar insertion of one or
more DNA strands, thereby combining DNA sequences that
would not normally occur together !} In terms of genetic
modiﬁcaﬁon,mombimtDNAiSpmmed RIFOEDTE
addition of relevant DNA into an existing organismal
genome, such as the plasmid of bacteria, to code for or alter
different traits for a specific purpose, such as nmomit ¢ I g b
differs from genetic recombination, i that it does not occur it -
through processes within the cell or ribosome, but is GloFish aze a type of zebrafish with

. . 1] recombinant DNA. Genes for flaorescent
excluswely.engmeered. ins have been & 4 i their

The Recombinant DNA technique was engineered by genome to produce their fhuorescent colors.

Stanley Norman Cohen and Herbert Boyer in 1973. They

published their findings in a 1974 paper entitled "Construction of Biologically Functional Bacterial
Plasmids in vitro", which described a technique to isolate and amplify genes or DNA segments and
insert them into another cell with precision, creating a transgenic bacterium. Recombinant DNA
technology was made possible by the discovery of restriction endonucleases by Werner Arber, Daniel
Nathans, and Hamilton Smith, for which they received the 1978 Nobel Prize in Medicine.

Contents

= 1 Introdaction
" 2Appliwﬁonsandmeﬂmds
= 2.1 Cloning and relation to plasmids
» 2.2 Chimeric plasmids
s 23 WCMMO&MDNA
» 3 See also
= 4 Notes
= 5 References
» 6 External links

Introduction

Because of the importance of DNA in the replication of new structures and characteristics of living
organisms, it has widespread importance in recapitalating via viral or non-viral vectors, both desirable
and undesirable characteristics of a species to achieve characteristic change or to counteract effects
cansed by genctic or imposed diserders that have effects upon cellular or organismal processes. ]
Through the use of recombinart DNA, genes that are identified as important can be amplified and
isolated for use in other species or applications, where there may be some form of genetic illness or
discrepancy. and provides a different approach to complex biological problem solving 1

hitp://en. wikipedia.org/wiki/Recombinant DNA 24/03/2008






Recombinant DNA - Wikipedia, the free encyclopedia

Applications and methods
Cloning and relation to plasmids

The use of cloning is interrelated with Recombinant
DNA in classical biclogy, as the term "clone” refers to

aceﬂororgmﬁsmdeﬁvedﬂumapmmtalmgmm

with modem biology referring to the term as a
collection of cells derived from the same cell that
remain identical. [} In the classical instance, the use of
recombinant DNA provides the mitiat cell from which
the hﬂﬂorganiﬂnisthenexpected.w recanitalate when
it undergoes further cell division, with bacteria
remaining a prime example due to the vse of viral

4. vectors in medicine that contain recombinant DNA

" inserted into a structure known as a plasmid.t!]

- Plasmids are extrachromosomal self-replicating circular
* forms of DNA present in most bacteria, such as

Escherichia coli (E. Coli), containing genes related to
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A simple example of how a desired gene is
inserted into a plasmid. In this example, the
uscless as the new gene is added.

catabolism and metabolic activity,!! and allowing the
carrier bacterium to survive and reproduce in conditions
present within other species and environments. These genes represent characteristics of resistance to
bacteriophages and antibioties!!} and some heavy metals, but can also be fairly easily removed or

 from the plasmid by restriction endonucleases,!'], which regularly produce "sticky ends" and

allow the attachment of a selected segment of DNA, which codes for more "reparative” substances, such

as peptide hormone medications including insulin, growth hormone, and oxytocin. I the introduction of
usefulgmesiﬂoﬁephsmiithebaﬁeriaarethcnumdasavimlvec&r,wﬁchmmmagedw :
feproduce so as to recapitulate the altered DNA within other cells it infects, and increase the amount of
cells with the recombinant DNA present within them.

Thcuse.ofplasmidsisal‘sokeywithingenethmapy,\vhmtheinelatedvhmawmedasdening
vectorsorcmﬁers,whkhmeme&nsofumspmﬁngmdmsﬁngmgmesinwmbMDNAﬂmmgh
v&almpmducﬁontbmughOManmgmﬁsm.mPlamﬁdsﬂuwmmmmf‘mampﬁum,
selectable marker and a cloning site.[!} The replicator or "ori"!!} refers to the origin of replication with
regardtolocaﬁonandbacteriawherereplicaﬁbnbegms.Themarkerrekrswagmtlmiml}y
containsresistancemanantibioﬁc,bmmayalmwiérmagenethatismachedakmgsidethedesiwd
one, such as that which confers luminescence to allow identification of successfully recombined DNA.
111 The cloning site is a sequence of nucleotides represent 2 one or more positions where cleavage by
mmmmmlllmmymdommmmmmwg;

exception 13! In addition, the Ti plasmid of the bacterium Agrobacterium tumefaciens can
Q;;"?b tlg mtech):te foreign DNA into the gepomes of many plants. Other methods of introducing or

' creating recombinant DNA in cukaryotes include homologous recombination and transfection with

modified viruses.
Chimeric plasmids

,http:llqnsvikipedja.org/wikj/Recqmbiaant_DNA 24/03/2008
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Abogada

Jimena Escobar Uribe
ASUNTO e Radicacién - - 02-89153
Tramite . ) 002
Evento < 001
- Actuacion 430
Oficio 16751
‘Folies - = 012

P'atehte de Invencién " Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacuonal e

Via PCT (fase naCIonal) . Capl - D Ga_.p.r. |

Como resultado del examen' de-patentabilidad, realizado ‘con fundamento en el
articulo 45 de la Decisién 486 de la: Comision de la Comunidad Andma se le
comunica: -

1. DOcunientos‘*estud iados

1.1 Deseripcién: ’_ 'FOlIOS 67 a 107 como se radlcé inicia’lmente |
12 Reivi-ngicacion-és:' | Follos 205 a 207 modifi cadas el 23/01/2007’

: N i -'FOIIO 221 a 222 modlflcadas el 25/03/2008

13, Flgura - Follos 102 2 136 como se radlcé inicialmente.

1.4. Pnorldad La sollcltud no reivindica pnorldad Fecha de
' presenta01on nacional: 03/10/2002 - :

1.5, Rta. del Solicitante: "~ 'Fol-los_:.zm az202
R Folios: 211 a 219

2. Objeto dela mvenclon
Tntulo de la solicitud: “Protema asoclada con enferm@dad” s
El objeto de la presente solicitud “de patente de invencién consiste en ‘una

composicién farmacéutica que comprende un polipéptido que codifica para
RDCVFE1 o RDCVF2 con una de las secuencias SEQ'N°2,4,6,8,10,12, 0 14, 6 una
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. N° ' DocumentoN"

i _f"'f=-';:_,;del capitulo qumto del tltulo_"j' _

! Conclusnon

Rewmdmacmnes
afectadas

| ",'-_-”-'De esta manera segun el estado de la tecmca el desarrollo reclamado se;s:{
. considera carente de novedad y. censecuentemente no- cumpie con el requtsxto: S T ¢
L }establecido en el artrculo 16 de Ia DeCISIOﬂ 486 e S e

-"‘:Los reqursitos de patentablhdad de Ia_presente solrcntud se encuentran afectados S

Requ:s:to que afecta | st

'En cumpllmlento del articulo 45 de la Decnsrén 486 de la. Comlsmn de e S
'_-fComumdad Andina, se le indica gue debe dar respuesta dentro del término de. 60 PRE L
- dfas contados a partir de la fecha de notificacion de la. presente comunicacion. ER L

caso de no.dar respuesta al presente requenmlento o sia pesar de la respuesta;_. it

subs&stleran los impedlmentos para la conoeswn se denegara la patente

:Notmquese el presen e{-oﬂcuo conforme a lo dlspuesto en el numeral 5 2 hteral e) = i

" ero de la C!rcular Umca N° 10 de 2@01

grl_-‘El antenor re_',‘ ?uerrmlente fue | nc;’cnr cado por f" jamén en hsta de fechaf-i
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