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SUPERINTENDENOA DE INDUSTRAY COMERCIO 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTE1A 
No, 02089153 00015OOOO 

DIVISION DE NUEVAS CREACION] Fech: 2008-03-25 16:21:04Dep. 2020 NUECREACIONE 

E. S. D. Tr. 2 PAl ENTES Eve: I REGDEPOSITO 
Act 329 C F0INFORMAC0N Fdios: 15 

Re: Expediente No, 02-89153 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG Y UNJVERSITE 

LOUIS PASTEUR 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de ml firma, 
doniiciliada en hi carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de las 
sociedades NOVARTJS AG Y UNWERSITE LOUIS PASTEUR, 
dorniciliadas en Basilea, Suiza y Strasbourg, Francia, solicitantes de hi patente de 
hi referencia, me permito manifestar lo siguiente: 

1 Modificación de la Solicitud 

Con fundarnento en la facultad que con.ere el artIculo 34 de la Decision 486 al 
solicitante para modificar hi solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆrnite, presento junto con este memorial el capitulo reivindicatorio en el cual Se 
han realizado las siguientes modiflcaciones: 

Las nuevas reivindicaciones 1 y 2 se refieren a composiciones farmacØuticas. 

La reivindicaciOn 1 se refiere a una composición farmacØutica que comprende 
una cainidad efectiva de un polipØptido aislado que tiene la secuencia de 
aruinoÆcidos seleccionada a parlir del grupo que consiste de SEQ ID N°2, SEQ 
ID N04, SEQ ID N°6, SEQ ID N08, SEQ ID N010, SEQ ID N012, y SEQ ID 
N014, y un portador .farmacØuticamente Æceptable. 

La iaueva reivindicación 2 se redactó de manera que sea clam que el objeto de la 
solicitudes una composiciOn farmacØutica que comprende una cantidad efectiva. 
de una molØcula de Æcido nucleico aislado que tiene hi secuencia de 
aminoÆcidos seleccionada a partir del grupo que consiste de SEQ ID N°3, SEQ 
II) N05, SEQ ID N07, SEQ ID N09, SEQ ID Noll, Y SEQ ID N013, y u 
portador farmacØuticamente aceptale. 

El soporte para insistir en estas reivindicaciones se encuentra en’ la primera 
p.gina de la descripciOn, donde de manera clara se indica ’Esta invencion se refiere a 
snØtocios y composidones para ki deteccidn y fratam’iento de eifer#sedades demerativas 
retinakc,.. "(p1 resaitado 85 ,mestro) 





� Adicional a. 1a información anterior el contenido de las pÆginas 58 y 59 donde es £14 
clam que una modalidad de la invención cubre las composiciones que 
comprenden Rdcvfl o Rdcvf2 imitadores o agonistas. Segün se indica en dichas 
pÆgnas las composiciones pueden adninistrarse solas o en combinación con al 
nienos otto agente, tal corno un compuesto estabilizador, el cual puede 
adtninistrarse en cualquier portador fannacØuticamente biocompatible. 

Otras pÆginas que hacen mención a las composiciones farmacØuticas son las 
pÆgiiias 62 a 70. Todas ellas detallan caracterfsticas de la cotnposición..  An,  
estos hechos es unit realidad que dentro de la divulgación original se encontraban 
las composiciones farmacØuticas que � coruprenden polinucleótidos o polzpØptidos 
aislados 

Adicionairnente, el solicitante a! � anal de la pgina 18 indica con relación al 
tØrmino "aiskdo" que "lospolinucleOtidos opol:pØptidos de<generadón naturaipresente 
en un animal tÆ’o no se crnwenlra aisado, Pero ci mismo polinucleótidos o polzØptidos, 
separado de algunos o todos los matEriaks coexistentes en el sistema natural, se alsia, incluso si 

� se reintroduce subsecuentemente en el sisterna natural. TalespolinucleotidospodrIan scrpane de 
un vector ,y/o iiks polinuckótidos o polziptidos podrhrn ser pam de una 
composidon." i 

Las nuevas rthindicaciones 3 a 9 se refteren a un polipØptido recombinante que 

. 
tiene la secuencia de arninoÆcidos seleccionada a partir del grupo que consiste de 
SEQ ID NO2, SEQ ID N04, SEQ ID N06, SEQ ID N08, SEQ ID N010, SEQ 
IDN°12,y  SEQ IDN°14.  S 

� Pant encontrar el soporte a estas reivindicaciones es necesarlo tenet en claro que 
Un significa el terrnino "recombinante". Anexamos una definición de dicho 
tØrmino obtenida a partir, de la. pagina Web de Ia enciclopedia tØcnica 
WIKIPEDIA donde se 
establece que ADN recombinante es una forrna artificial del ADN que es 
manipulada a travØs de la combinación o inserción de una o mÆs hebras de ADN, 

� y de ese modo combinar secuencias de ADN que normalmente no estarlan 
� juntas. AsI las cosas, cuando se bace referencia a un polipØptido recombinante Se 

� . hace referencia a unpolipØptido obtenido a partir de la expresión del ADN � 
recombinante por parte de una cØlula huØsped que habla sido transforrnada con 
clicho ADN extrafio o hetethlogo. 

� BasÆndonos en la inforrnación anterior es claro que el soporte para hacer 
� referencia a molØculas de Æcido nucleico y polipØptidos recombinante se 

encuentra en la pÆgina 17 donde claraniente se indica que ’rna din/a bueipcd" se 
reflere a una cØlula procariótica o eucariótica que contiene el ADN heterólogo 
que se ha introducido en la cØlula pot cualquier medjo,. * Y se determina que el 

� tØrmino heterologo que significa de origen diferente al natural, pot ejemplo el 
ADN con que se transforma una cØlula huØsped. 

Ma’s adelante en esta misma pÆgina Se dice que "heterólogo" se refiere a tina 
secuencia nucleótida  detivada e inserta en el mismo tipo de cØlula pero que Se 
encuentra presente en un estado no natural, por ejemplo un nümero de copia 

(, r’ � o lr’ ’nc (’cmin rel-tn en In mteri 





habla en estos pÆrrafos no es otta cosa que una rnolØcula de Æcido nucleico 
recombinante y que su expresión en una clulÆ . huØsped da lugar a un 
polipØptido recombinante que coma su denic16n lo indica no existe. en la 
naturaleza. . . 

AdiciOnal a Ia inforrnación anterior, hacemos alusiOn a. la inforniación de la 
.pÆgina 27 donde se indica que ’Los productos gi1’i d?ftrenciaktente expresados 
inciuyen esas protelnas cod?ficadas por la secuencia nucleotida establecula en SEQ ID N° 1, 
SEQ ID NO3, SEQ ID N°5, SEQ ID N07, SEQ ID N09, SEQ ID N°11,ji SEQ 
ID N013; enparticular, unpolptido que es o inclujie ci conjunto de secuencias de am!inodcido 
SEQ ID NO2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, SEQ ID N08, SEQ ID N° 10, SEQ ID 
N°12,j  SEQ IDN°14." . 

Complernentndo esta información la .pÆgina 29 indica ’Los productos genØticos 
d/Łreridabnentepue den producirsepor tecuôlogIa de ADN reconibinante utiliando tecuica bien 
conocidas en la tnate,ia... ’ De acuerdo con la información anterior, los 
p.ôlipØptidos  recombinante se encontraban dentro de la diulgación original de la 
solicitud: En conclusion, las reivindicaciones 3 a 9. estÆn soportadas en Ia 
descripción de Ia solicitud, . S 

Adicionalmente, Ia pÆgina 87 se refiee a pmebas vo/muerto de Rdcvfl y 
Rdcvf2 y se indica que "las cl/alas COS-1 se tranlectan con vector de expresión adecuado 

� queporta Rdcifl o Rdcj2 bajo control de an .ineforador inducible. Las cl/alas de control se 
transfictan con ci vector vacio. I Las cululas se incuban durante an peio&i adecuado de tiemp9 
fras hi inducción de hi expresión dc EicifI o Ri1cJ2. . Sz.ibsecuEntemente, el nzmero dc cllulas 
de cono sobrevivientes incubadas con 

I 

medios condidonados derivados de las cl/alas COS-i 
transfe(tadas con Rdctfl o Rdcaf2j el nümero dc. cl/u/as dc control sobretiÆms a cacutan de 
acuerdo con ci initodo antenorm cute desnito. Las cllulas que expresa Rdczfl o RdciJ2 
inuestran una cantidad sigc4/icativamente inds a/ta de cululas sobrevthientes." Como el 
examinador podrÆ constatar este es un ensayo dirigido a los polipØptidos 
recombinante de Ia invención. En Øl claramØnte se muestra que la expresión  de 
dlichos polipptidos recombinantes repercute en una cantidad significativamente 
mÆs alta de cØlulas sobrevivientes. 

La inforrnación anterior es soporte de las reivindicaciones 3 a 9 dirigidas a un 
polipØplidos recombinantes. .. . S 

Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 4, 6, 8, 9.14. 

Sc incluyeron nuevas reivindicaciones 10 a 14 que se dirigen al anticuerpo 
S recombinante que se une especfflcamen.te a un polipØptido que comprende la 

secuencia de aminoÆcidos exhibida en SEQ ID N°2, SEQ ID N°4, SEQ ID N°6, 
SEQ ID N08, SEQ ID N°10, SEQ ID N°12, y SEQ ID N°14, 

El soporte para estas reivindicaciones se encuentra al final de Ia pÆgina 6 de la 
descripción donde se establece ’n alunos aspectos ptfenidos de la invención se 
proporciona un anticuerpo ofragmento delmismo..." 

Adicionalinente, las paginas 48 a 51 de Ia descripción hacen referencia a 
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F(ab’)2. Complementando esta inforniación, subrayamos el hecho que la pÆgina £If 
56 literal ci) sirve de base para reivindicar el kit de diagnóstico de la nueva 
reivindicación 14 

En cuantoi a estas modificaciones, me permito decir que las misrnas no amplian 
en ningün, sentido la materia objeto de la presente solicitud y se encuentran 
debidamente sustentadas pot la descdpción. 

Para este fecto, me perruito acoinpaæar el recibo No. 08 -22,396 de 13 de matzo 
de 2008,con lo cual queda cubierta latasa correspondiente a la modiflcación de 
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones. 

2. claridad de la solicitud 

Las nuevas reivindicaciones 1 y 2 son claras ya que ellas estÆn ditigidas a una 
composic6n farmacØutica caractetiada pot los componentes que comprende, en 
este caso Ia esencia de la invención radica en el polipØptido o el polinucleótido .de 

secuencia 

SEQ ID N° definida y que constituye el ingrediente activo de la 

*r 

composición  reivindicada 

Las nuevas reivindicaciones 3 a 9 son claras ya que delinen el polipØptido 
recombinante en función de su secuencia de aniinoÆcidos. 

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

3. Unidad de invención 

Solicitarnos al seæor examinador tenet; en cuenta que los polinucleótidos de la 
invención tienen relación con los polipØptido toda vez que las secuencias de 
polinucleótidos codifican los polipØptido recombinantes reivindicadas. 

Ahora bien, las secuencias de arninoÆcidos entre sI guardan unidad de invención 
ya que coruparten una estructura comi’rn que ileva a que la identidad entre ellas 
sea igual o mayoi. al 80% AsI pot ejemplo, Ia alineación entre las secuencias que 
codifican RDCVF1, es decir, SEQ ID N°1, SEQ ID N°?, SEQ ID N°5, SEQ 
ID N°7 es igual 0 superior al 80% y la alineación entre las secuencias que 
codifican RDCVP2, es decir, SEQ ID N°9, SEQ ID N°11, y SEQ ID N°13 
tienen idØntica. identidad. Pot tanto, debido a la alta identidad de las secuencias 
es tambiØn predecible que comparten caracteristicas funcionales entre ellis. 

Para set ma’s precisos y dat un ejeniplo 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 aminoÆcidos de la secuencia SEQ ID N°4, 
mientras las diferencias con la secuencia SEQ ID N°6 ocurre en 10 de los 109 
aminoÆcidos. A su vez la secuencia SEQ ID N°6 corresponde a los primeros 

o) iroÆcidos de la secuencia SEQ ID N°8. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una eornposición farmacØutica qile comprende una cantidad efectiva de un polipØptido 
aislados que tiene la secuencia de amiuoÆcidos seleccionada a partir del grupo que 
consiste de SEQ ID N12, SEQ ID N04, SEQ ID N06, SEQ ID N08, SEQ TD NO 10, SEQ 
ID N’12, y SEQ ID N114, y Un portÆdor fannacØuticatnente aceptable, 

2. Una composición farmacØutica que comprende üna cantidad efectiva de una molØcula 
de Æcido nucleico aislado que tiene la secuencia de aminoÆcidos seleccionada a partir 
del grupo que consiste de SEQ ID N°3, SEQ ID N°5, SEQ ID N°7, SEQ ID N19, SEQ 
ID NO 11, y SEQ ID No 13, y tin portador farmacØuticamente aceptable. 

3. Un polipØptido recombinante que tiene la secuencia de atninoÆcidos seleccionada a 
partir del grupo que consiste de SEQ ID N°2, SEQ ID N°4 SEQ ID N06, SEQ ID N08, Oo 
SEQ ID No 10, SEQ ID N°12, y SEQ ID N°14, pc2o 

� 4. El polipØptido recombinante de la reivindicaciOn 3 seleccionado 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 N110, SEQ 
ID N’12, y SEQ ID N°14, pjpoducción de medicamentos para ci tratamientodela Oo 

�diatofia retinal. 

5. ElpolipØptido recombinante de la reivindicación 4 iti1 para ci tratamiento de la retinitis 050, 
pientosa, degeneracion macular relacionada con el envejecimiento, smdrome de 
Bardet-BiedeI smdrome de Bassen -Kornzweig, mal de Best, coroidema, atrofia 
giratoria, amaurosis congØnita, sfndrome dc Refsun, mal de Stargardt o sindrome de 
Usher. 

6. Un polipØptido recombinante que comprende una secuencia de aminoÆcidos como se pi 
expone en SEQ ID N°2 0 tin polipØptido sustancialmente similar con al menos 99% de i’vvi 
identidad. S (S 

7. Un polipØptido recombinante que consiste de una secuencia de atninoÆcidos como se 
expone en SEQ ID N12 o Un polipØptido sustancialmente similar con al menos 99% de 
ilentidad 

8. Un polipØptido recombinante que comprende una secuencia do aminoÆcidos como se 
expone en SEQ ID N14 o tin polipØptido sustancialmente similar con al menos 99% de 
identidad. 

9. Un polipØptido recombinante que consiste_de una secuencia de aminoÆcidos como se 
expone en SEQ ID N°4 o nit polipØptido sustancialmente similar con al menos 99% de ’ 

� identidad. 

10. Un anticuerpo recombinante, o tin fragmento del mismo, que se une espeelficamente a 
tin polipeptido que comprende la secuencia de aminoacidos exhibida en SEQ ID NO2, 
SEQ ID N04, SEQ ID N06, SEQ ID N08, SEQ ID N010, SEQ ID N112, y SEQ ID 

N°14 MVvd r 6’EO o cv cf�. f-lca 4cv ca F:p!2 aiifi c.iexpo 
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Recombinant DNA 
From Wikipedia, the free encyclopedia 

Recombinant DNA is a form of artificial DNA that is T - 
engineered through the combination or insertion ofone or 
more DNA strands, thereby combining DNA sequences that 

would not normally occur togetlicrP1 In terms of genetic 
modification, recombinant DNA is produced through the 
addition of relevant DNA into an existing organismal 
genome,suehas. the plasmidof bacteria, to code for oralter . 
different traits for a specific purpose, such as immunityjIl it 
differs from genetic recombination, in that it does not occur 
through processes within the cell or rib .e, but is GluFish we aiYPCOfZeheaIISh with 

exclusively - nt--redJ’J 
iuoiai* DNA. Gen for fluorescent 

n proteins have been hiserled into their 

The Recombinant DNA technique was engineered by 
enome to produce their fluorescent 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. 
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Introduction 

Because of the importance of DNA in the replication of new structures and characteristics of living 

organisms, it has widespread importance in recapitulating via viral or non-viral vectors, both desirable 

and undesirable characteristics of a species to achieve characteristic change or to counteract effects 

caused by genetic or imposed disorders that have effects upon cellular or organisinal processes121 
Through the use of recombinant DNA, genes that are identified as mmportat can be amplified and  

isolated for use in other species or applications, where there may be some form of genetic RIBOSS or 

discrepancy, and provides a different approach to complex biological problem solving!21 

hUp://enwikipedia.org/WikWRecombiflafltJ)NA 24/0312008 
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Applications and metbo4s 

Cloning and relation toplasmids 

The use of cloning is interrelated with Recombinant 
DNA in classical biology, as the term .clonrJ’ refers to 

acdil or organism derived from aparental orgauisrn1 
with modem biology referring to the term as a 
collection of cells derived from the some cell ffint 

remain identicaL1 In the classical instance, the use of 
recombinant DNA provides the initial cell from which 
the host organism is then expected to recapitulate when 
it undergoes further cell division with bacteria 
remaining a prime example due to the use of viral 
vectors in medicine that contain recombinant DNA 

inserted into a structure 1knom as a plasrnidP 

kk Plasniids are extrachrornosomal self-replicating  circubw 
fnrmc nflINA nrecnI inmost bacteria, such as 

ME 

Flaw 

Ew&mhta colt (E Coh), containing gem related to 

catabolism and metabolic aciivity,m and allowing the 
carrier bacterium to survive and reproduce in conditions 

-i 

iL.*! - � 9-ir 

present within other species and environments. These genes represent characteristics of resistance to 

bacteriophages and anhibioticsM and some heavy, metals, but can also be fairly easily removed or 

separated from-the plasmid by restriction endomrcleascs,111, wirich 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 oxyto IlL In the introduction of 

useful genes into the piasmid, the bacteria are then used as a viral vector, which are encouraged to - 

reproduce 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. 

The use Of plasmids is also key within gene therapy, where their related viruses are usedas cloning 

vectors or carriers, which are means of transporting and passing on genes in recombinant DNA through 

viral reproduction throughout an organismP1 Plasmids contain three common features-- a rcplieator, 

selectable marker and a cloning sitci11 11c WOMOW Or ’oi1 refers to the origin- of replication with 

regard to location and bacteria where replication begins. The marker refers to a gene that usually 

contains resistance to an antibiotic, but may also refer to a gene that is attached alongside the desired 

one, such as that which confers luminescence to allow identification of successfully recombined DNA. 

111 The cloning site is a sequence of nucleotides representing one or mole positions where cleavage by 

restriction endoirucleases occursi11 Most cukaryotes do not Mairttain, canonical plasmids; yeast is a 

notable exceplionJ31 In addition, the TI plasinid of the bacterium Arobacteriam twnefrciens can be 

used to integrate foreign DNA into the genomes of many -plants. Other methods of Wrodiwmg or 

creating recombinant DNA in eukaryotes include homologous recombination and transfection with 

modified. viruses. 

Chimeric plasmids 

bup://çlLwkiaorg/wbflaflt_DNA  24IO3/2Ofl8 
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Patente de lnvenciOn Patente de Modelo do Utilidad 

Via Naciortal 

Via PCT (fase naciortal) Cap I Cap II El 

Como resultado del examen do patentabikdad, realizado con fundamento en el 
articulo 45 de Ia Decision 486 de la Comision do Ia Comunidad Andina, se le 
comunica: 

t Documentos estudiados 

11 Descripcion Folios 67,a 107 coma se radico inicialmente 

Reivindicaciones Folios 205 a 207 modificadas el 23/01/2007 .1.2.. 
Folio 221 a 222 modificadas el 25/03/2008 

1.3. figuras Folios 102 a 136 como se radicó inictalmente 

1.4. ridad: La solicitud no reivindica prioridad Fecha de 
presentacion nacional 03/10/2002 

1.5. Rta del Solicitante Folios 201 a 202 
Folios 211 a219 

2 Objeto de la invención 

Titulo de La solicitud., "Proteina asociada con enfermedad" 

El objeto de la presente solicitud de patente do invencion consiste en una 
composición farmaceutica quo comprende un polipeptido quo codifica para 
RDCVFI a RDCVF2 con una de las secuencias SEQ N2,4,6,8,10,12, o 14, 6 una 
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De esta manera, seglI1n el estado de la tØcnica, el desarrollo reclamado se 
considera carente de novedad y consecuentemente no cumpte con ci requisito 
establecido en ci articulo 16 de la DecisiOn 486. 

9. Conclusion: 

Los requistos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asI: 

Reivindicacioncs 
No Docunrento afectadas 

Requisito que afecta 

LDI FR20010004712 J 1.13 Novedad 

. En cumplimiento del artIculo 45 de Ia DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comuriidad Andina, se Ic indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 
dias coritados a partTh de Ia fecha de notificaciOn de Ia presente comunicaciôrr. En 
caso de no dar respuesta at presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimento.s para Is concesiOn, se denegar la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capituto quinto del tituto ero de Ia Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisi de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

IT DTC2 
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