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- ':": Expedien’ce No 02-089 153 i e
- Solicitud de patenté a nombre de NOVARTIS AG Y UNIVERSI’I‘E
DESTRASBOURG

e Yo, DILI.A MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN “actudndo como. apoderada R S
' susfituta. de acuerdo con la sustmmion presentacla el dia 28 de abril de 2009,
'f-‘fidenmﬁcada como aparece al ple de mi ﬁrma, dormcxllada en la carrera 11 A No. ,
. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la. sociedad NOVARTIS AGY -
BOURG domiciliada en Basiléa, Suiza y Strasboutg .~

‘_ Cedes, Francia, sohmtante de la patente de Ia referencm, én respuesta al oficio %
~No. 10148 nottﬁcado por ﬁjacxon en lista el 3 de sepnembre de 2009 relaaonado N

o _”»con el concepto tecmco de fondo No 2422 me pem:uto mamfestar

Con ﬁmdamento en la facultad que conﬁexe el axttculo 34 de ia Deaswﬂ-“ e

Sl | 11 Se cancelaxon las annguas reim&caczones 4 5 y 6

i - L3 Se cancelo h expres:{oﬂ mmmml}mnfe xzmzlar cmz una bamo@ﬁ de par lo mmaf\,y-'f,,{‘f ik
' *,"_¥!99%” delaanngua re1v1nd1cac10;a3 R T

A f 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del .~ 6
0 teAmite, presento . junto con este memonal nuevo capitulo reivindicatorio que- LA
et ,._ahom consta de 3 clausulas en el cual se reahzaron 1as 51gmentes mod1ﬁc:ac10nes s

| ‘1.2 Se mod:ﬁco el orden de las antxguas rexvmdmamones 1a 3 de tal manera que T -
C -ahora la nueva rezvmdlcacmn 1 cm:responde ala antigua 3, laantigua « clausula 1 es 1a_‘
S ’:_.1"'.nueva r&vmdmamoa 2 y 1a anugua clausula 2 es la nueva rmwndmmon 3o iy







SR IR

_. :En ese. orden de 1deas nos perrmttmos mamfestar que las modlﬁcacmnes
. anteriormenite menclonadas no amplian el aleance original de la invencién yse
R dan con el-dnimo de’ subsanar las ob]eaones de clatidad y novedad establec:ldas]}-

o por el senor exanunador en su concepto técnico No 2422 Sy

w 2 Clandad de la sohc:ltud

S Respecto a 1a supuesta exlstencm dc un gmn nimero de rewmdicamones
~ independientes, 108 permitimos -decir que con_la cancelacién de las antiguas.

B 1@1 R

e "'De Otra parte temendo en cuenta el concepto tecmco ermudo por el Senor e
Supemntendente Delegado para la propiedad ‘intelectual. Gian Catdo- Matcenato
. Jiménez 4 la doctota Ana Maria Castro Wey, el cual fue radicado el dia 4 de matzo T

~ de 2009 bajo el No. 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que el. L

. nuevo capltulo ravmdlcatono comprende menos de 15 rewmdlcacxones

reivindicaciones 4 a & se redu;o el alcance de la invencion. Asi las cosas,alaluz

P 3 N«W’zﬁlad

i El senor examlnador esta.blecio en su cc:ancepto tecmco No 2422 que las anuguas s ,_
| reivmdlcacmnes 14 6 se encontraban afectadas en su novedad porla divulgacién "
realizada en los. documentos- D2 Yy D3, Espemﬁcameﬂte el examinadot

- argumenta que la~ secuencia de aminoac1dos y la secuencia de’ nucleétidos -
| reportadas en D2 tienen un 100% de 1dent1dad con respecto a las secuencms

"SEQ ID No ZyNo 3, respecuvamente T e

s rerlammda an el nuevo ueeo de reivindicaciones.

A h°

','-del nuevo )uego remnd::catono no emste nmguﬁa duda en cuanto a la umdad de SR

2 .De otra parte con la cancelacmn de- la expxesxon szt.rtamalmm‘e szmz[ar con zma: B B
o bomﬁlogza de porlo menos 99%” queda cabahnente supe:cada la ob)ecmn planteada -
'__,_._por el sefior exammador en este sentldo L , RERTE

y Achcxonalmente, ol exazmnador. senala que la secuenc1a de ammoamdcs y laf,',___ N
secuencia de nuclestidos repottadas en D3 tienen un:100% de identidad con
' _respecto a las seCuencms SEQ ID No. 6 ¥ No. 7, respectwamente Sobte este PR RO

' particulat, aunque el solicitante se encuentra en desacuerdo con la posicion deesa
o 'f; oficinia, el examinador puede notat que estas secuencias. ya no hacen patte de la






de la Decisién 486. ‘En este sentido, resulta pertinente dirigir la atencidén del
sefior examinador sobre el hecho que es muy diferente Ia fecha de creacién de la
secuencia a la fecha en la cual el piblico tuvo acceso a tal informacién. En este
sentido, es importante sefialat que la divulgacién: de dicha secuencia fue en el
articulo denominado “Generation-and inicial andlisis of more than 15,000 full-length
human and Mouse cDNA. .regmmes” del grupo de programa de la coleccién de genes
de mamiferos cuya aparicién en el estado del arte fue a partir del 24 de diciembre
de 2002, como se puede observar enla copm informal del arttculo que se anexa al
presente esctito. ’ g | , ' :

Asi 1as Cosas; y teniendo en cuenta la definicién de estado del arte en la Decisién
486, ¢l documento D2 no pertenecfa al mismo antes de la fecha de presentacién
de la solicitud en estudio y por lo tanto.no es relevante pata afectar la novedad de
'la secuericia de 1den11ﬁcac10n 2 reportada enla presente invencion.

En cuanto a la secuencia de 1dent1ficac10n de a:mmoacxdos SEQ ID No. 4y Ia
secuencia de identificacién de nucledtidos SEQ ID No. 3, nos permitimos
manifestar que en los documentos de alineacién de secuencia que anexamos al
presente esctito, se puede apreciar que ninguna de las dos secuencias, de
amino4cidos o de 4cidos nucleicos tevelados en Ja referencia D2 tiene un 100%
de identidad u homologia con las SEQ ID No SEQ ID N e la solicitud
en estudio.  De hecho, el solicitante se permite mformar a ese despacho que éstas
umc:amente compatten ¢l 96.8% y97.4% de identidad, respectivamente. Pot lo
tanto, ninguna de las secuencias de identidad SEQ ID No. 4’y SEQ ID No. 3
careceﬂan de novedad respecto alo d1vulgado en la técnica antetiot.

Adicionalmente, en cuanto a este requisito, 0Os pemntlmos mamfestar que e
artxculo 16 dela Decxs1on 486 establece que: “Una zmzemaﬂ se considera nueva

El estado de la Yécnica coﬂgbrmdem todo lo que haya side am.rzb/e al pﬂblzco por una
descripeidn escrita 4 oral, utiliacion, comercializacion o cualguier otro medio antes de la fecha
de presmmmﬂ de la solicitud de patente o, en su msa, a’e /a przmdad remﬂopzda wo el

resaltado es nuestro). -

Si de acuerdo con. el espmtu de la norma legal mdlcada, la invencién no se
considera como nueva si estd “ comprendida” en el estado de la técnica; dicha
norma se. esta reﬁnendo, naturahnente 2 la totalidad del invento y no a alguno
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido recombinante que tiene actividad
retinoprotectora caracterizado porque" comprende o consiste de la

secuencia de aminoacido como se muestra en la SEQ ID No. 2 0'4.

2. Una composicién farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva del polipéptido de la reivindicacién 1.

3. Una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad térapéuticamente efectiva de una molécula de acido nucleico que
codifica. el polipéptido de la reivindicacién 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.







lalign output for BC021911 - nucleic acid sequence vs. SEQIDNO:3 .. . Page2of3 .
a0 320330 340 . 350 360
SR 370 380 380 . doo . - a1p . 420
 BC0219 CCAGTTCTCTGTCCGTCAACTGCCAGCGGTTGTGGTACTTAAGCCTGGTGGGGACGTGCT
‘8EQ  “CCAGTTCTCTGTCCGTCAACTGCCAGCGGTTGTGGTACTTAAGCCTGGTGGGGACGTGCT:<
: ' 370 0 380 0390 ¢ 400+ - 410 \ 420
430 . aa0 - caso 460 470 480

BCOZLQ GACAAGCGACGCCACGGAGGAGATCCAGCGTCTGGGACCCGCCTGCTTTGCCAACTGGCA

[(BEEREEE SR NNE NN R0 E-X

P . .
P2 RO ..»,_..u..y..c..-..

‘ .SEQ ¥ GACAAGCGACGCCACGGAGGAGATCCAGCGTCTGGGACCCGCCTGCTTTGCCAACTGGCA
NIRRT A 430 440 - 450 "_460 f-l' 470 "H 480 -

& , ' 490 . S se0 o st0 526 530 540
BCO219" GGAGGCCGCAGAGCTCCTGGACCGCAGCTTCCTGCAACCGGAGGATTTGGATGAGCCTGC

....-....-... -------- u.-‘o-,-og‘.a---o-"-‘-c..--.-'&.,.g..-»..-.-‘....
bl -SR-S eiST- R - A4 PRS- S - A R SR B vAISANEVL L s

SEQ GOAGGCCGCAGAGCTCCTGEACCGCAGCTTCCTGCARCCOGAGGATTTGRATGAGCCTGE
80 500 . 5105200 530 .. 540

, , 550 560 ¢ s70 580 . 590 600
BC0219- GCGGCGCAGCATCACCGAGCCTCTGCGCCGTCGCAAGTACCGAGTAGACCGGGATGTCGG

------- ﬂ--tt.-o-‘\---o--.ltloa-.oo‘q-'qtoou.--n.--.obon--..-
--------- B R i L A R T I T P it

SEQ - GCGGCGCAGCATCACCGAGCCTCTGCGCCGTCGCAAGTACCGAGTAGACCGGGATGTCGG o
o850 860 . . 870 . 580 . .590.. . 600 .

- : 610 620 630 . g40 S o
| BCO219 CCGGGAGCGOGRCCOARACGGCCECGACTCTOETGACCCOCAGEOEGACACORETACAAG
SEQ :C~GGGAGCGGGGC~GAAACGGC GCGACTCTGETGAACCCCAGGGEGACGCAGGTACARG |

L oel0 20 . 630 640 650 660

2N 670 680 o geg . 700 Lm0 NS
BC0219 GGCGEAGCTCTGGTEACTCCCAGGGTAGGAGTGGGGAC GGAGCTCTGGTGACCCCCAAA’Z

»-iz:é-.o’gi--.-.go-‘ ...... prdsrideeey . ER LSRR il . s
» .. PR R T S U R I O A R O I B I I N L R T R R I T I L M R A - * '

SEQ \GGCGGA@CTCTGGTGACTCCCAGGGTAGGAGTGGGGACCGGAGCTCTGGTGACACCwAAA-
g 670 680 .. 690 . 700 . . 710, L

g2 930 140 139760 9700
BCO219 GTACCCGGGTGCAGGGACAGAGGTCTGATGACCCCCTCCCCGCAAGGTACCCG .

----------- * . . ® o--o--.~__ o.o- sy .-- -
------ Aio'ﬁ-'o v G . kT . ace e

SEQ’ GTACC**GGTGCACG ACCGAGGT TGATGACCC~*TCCCG—FAAGGAACCGG
720 S 730 3 L T4 : 750’ S 160

661 7% 1dent1ty 1n 120 nt overlap (641 ~1543 601 716), geore: 184\E(10000);'1.3e#06

o 650 . 660 - 670 680 690 o
BCO219 CAGGGGGACGCGGGTACAAGGGCGGAGCTCTGGTGACTCCCAGGGT ~AGGAGIGG~-~-G
SEQ - CGGCGGGAGCGGGGCGAAACGGCSCGACTCTGGTGAACCCCAGGGGGACGCGGGTACAAG i

B 610 620 . 630 640 650 . 660

700‘ o?710 R 720'-t.:' 730 . 740- }7v TR0






i

llign ot for 1602191,1]-- mucleic 'a;éid-‘seqnencé v SEQ IDNO:3:

SR  -'Pagcf3of3'g
68 5% 1dent;ty ;m 130 nt overlap (603 =727 644 764), score.
S e

620

. 640

169 E(lOOOO). 2. 3e—05

630 s

- BCO219. GGGAGCGGGGCCGAAACGGCCGCGACTCTGGTGACCCCCAGGG~—GGACGCGGGTACAAG
SEQ kL

P w i wE e ey e xde
a . S-S T AN TN R

GGGGQCGCGGGTACAA@GGCGGAG*CTCTGGTGACTCCCAGGGTAGGA*GTGGGGAC—*-
650 . 660 670~ 680 690
) 680 690 '

670 700 _f 910
BCO219 GGCGGAGCTCTGGTGACTCCCAGGGTAGGAGTGGG*GACGGAGCTCTGGTGACCC—*CCA
- Csmo

—wCGGAGCTCTGGTGACACCAAAGwTACCGGTGCACGA@CGAGGT TGATGACCCTCCCG
780 710 S 720 730 740 750
BC0219 AAGTACCCGG '
'SEQS AAGGRACCGG

s I
Cp
%

W

%






1211ig‘n output for BC021911 - predicted amino acid séque_nce vs. SEQ IDNO:4 : Page 1 of 1

Readseq.version 2.1.27 (19-Apr-2008) Readseq version 2.1.27 (19-Apr-2008)

lalign output for BC021911 - prédicted amino acid sequence vs. SEQ ID

NO:4

[ISREC-Server| Date: Wed Dec 9 21:14:43 2009

ulu:mt -t30; /usr/molbm/bmflahgn -f 14 -g -4 -K 3 /wwwtmp/ 16453 1 seq lwwwtmp/ 16453 2 seq _
> Jwwwitmp/.16453.out LALIGN finds the best local alignments between two sequences version 2.1u09 -
December 2006 Please cite: X. Huang and W Miller (1991) Adv. Appl. Math. 12:373-381 ahgnments <
E( 0.05):score: 48 (3 max)

Comparison of:
T () . /wwwtmp/.16453.1.8eqg BCO21911 - predlcted amino acid sequence 217 bp -~ 217 a
(B) ./wwwitmp/.16453.2.8eq SEQ ID NO:4 216 bp : - 216 =&
using matrix Ffile: BL50{(15/-5), gap-open/ext: =14/-4 E(limit). . 0.05

96.8% identity in 217 aa overlap (1-217:1-216); gcore: 1388 E(10000): 5.3e~133

10 20 : 30 40 50 60
BC0219 MASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR

SEQ MASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR
10 20 . . 30 40 . 50 60

70 80 90 100 110 120
BCO219 LTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRDMPEKWLFLPFHDELRRDLGRQFSVRQL

SEQ LTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRDMPEKWLFLPFHDELRRDLGRQFSVRQL
70 80 %0 .. 100 ‘120 120

: 130 140 150 160 - 170 180

BC0219 PAVVVLKPGGDVLTSDATEEIQRLGPACFANWQEAAELLDRSFLQPEDLDEPARRSITEP
SEQ PAVVVLKPGGDVLTSDATEEIQRLGPACFANWQEAAELLDRSFLQPEDLDEPARRSITEP
130 . 140 - 150 160 170 180

190 . 200 210
BC0219 LRRRKYRVDRDVGRERGRNGRDSGDPQGDAGTRAELW

............................

. .SEQ LRRRKYRVDRDVGGS GAKRRDSGEPQGDAGTRAELW

190 ,. 200 | 210 éiaa.abéuty%gj,
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Generation and initial analysns of more than 15, 000
full-length human and mouse ¢cDNA sequences

Mammallan Gane Collection (MGC) ngram Team*

Contrlbuted by t“rands S. Collins, Octubar 1. zauz

Tha National institutes of Health Mammalian Gene Collecﬁon
(MGC) Program s a multiinstitutional effort to Identify, and se-
quence a ¢BNA done tontaining a complste ORF for aach human
and mouse gene, ESTs were genarated from libraries ann;hed for
full-length tDNAs and analyzed to identify candidats Tull-ORF
clones, which then were sequenced to high acouracy. The MGC has
currently saquenced and verified the full ORF Jar.a nonredundant
setof »9,000 human and 56,000 mouse genes. Candidate ful-ORF
clonas for an additional 7,800 human and 3,500 mouse genes alsy
have besn identified. All MGC sequences Shd dones are avaifable
without restriction through public databases and clons distribu-
tion networks {see hitp: //mgr.nd.nih.gov) .

Tha gene content of the mammalian genome is a topic of great
interest. While draft sequences are now. available for the
human (2, 2}, mouse (www.ensembl.org/Mus musculus), and rat
(bup:/ /hpsc.bem.ime.gdn/projects/mt) genomes, the challenge
remains to correctly identify all of the eticoded genes, Difficulty
in deciphering the snatomy of mammalian genes Is duz to several
factors, including larpe amounts of mtetvamng (noutnding)

sequence, the imperfection of gone-prediction algorithms (3),

and the incompleteness of eDNA-sequence resources, many of

which consist of gene tags of variable length and qualily, -
Full-dength tDNA sequences are extremely useful for determins:.

ing the genbmic structure of Benes, especially when analyzed
within the context of genomic sequence, To facilitate gene-

identification efforts and to catalyze experimental investigation, -
the National Institutes of Health (NIH) launéhed the Mamma-

lian Gene Collection (MGC) progmm (4) with the aim of
previding freely accessible, high-quality sequences for validated,
complete ORFE ¢DINA clones, In this article, we déscribe our
progtess toward the goal of identifying and acenrately sequenc-
ing at feast one fll ORF-containing cDNA clone for each
human afid mRouse gene, as well as making thma fully sequenced
clones available without restriction.

Materials and Methods -

ONA thhrary Production. MGC ¢DNA libraties were prepared
from a diverss set of tissnes and cell lings, in several different
vector systems, by using a varisty. of methods, Vectar maps and
details of library construction are available at bitp;//mge.
neinih.gav/Info/ VectorMaps. The complete sequences [dr sach
of the MGC vectors can be found at http://image.llilgov/

image/him!/vectars.shiml. The catalog of MGC cDNA libraries -

can be accessed at hitps//mpe.ncinib gov.

Library Charagtarization. Hach new cDNA library mitmlly was
characterized by génerating 57 and 3’ BSTs (5) from =700 clones,
The 3" E5STs give information about the fraction of clones with
polyadenylation sites and/or poly(A) tails, thereby providing an
ndication of the extent of i mappmpnatc, internal pnnung that
oucurred. during lirary consiruction, The 5' ESTs give an
ihdication of the likely frequeney of full-ORF clonies in each
library, witich we estimated by sligning the 5* ESTs with the
existing RefSeq collection (6). and assessing the fragtion of
elignments {hat overlap known trauslationat start sites, At this

stage, and snbsequenﬂy during the genération of additfonal

ESTs, the approximate gene diversity in each library was 2s-

W pmas.org/egl/del/ 10,1073 fpras 242603888

sessed by monitoring the pumber of distingt UniGens vlusters
{7} vontaining at least one EST from that t'bmry relative to the
iotal number of gensrated ESTs.

Ulsrary Sereening. Each library deemed 1o be of high quality then
was examingd on & larper scale to identify candrdate l-ORF
tUNA clones for codt{;gleta sequencing. First, §' E3Ts were
generated front ~10,000 clones. After removal of recognizable
contaminating sequences, these ESTs were deposited into
dbEST; the associated cDNA clones for all of these characterized
seque.ncas are available through the LM.A.G.E. consortium
g)/ fisugelinl gov), After analysis of {hesa sequerices, lbrar
und tor be-particularly usefol for identifying unique, full-
RE clones were sequenced more deeply, generally In incre-
ments of 10,000 clomes, ,

Jors: NiH, Nathoral rscl # Health; MG, Mammaflan Geric Callectiony cos,
soding sesitence 1P, nternational Proteln index,
bamduposfﬁomAH MEC sequences- have bear dapas hdm
{wreeaselon hos, can ba faund i Tabla 1, which s publish ott gin
FNAS wb she, w\.vw.pnamrg) and an be actened through ﬁm Mﬁc wehb site (http:/l
mygeadnihgoy). _ . B
*MEC Program Team. Sclentt Leadersh Hohert L St b,
Ellse A, Falngulds, LynamH Grouses, luﬂeryﬁ. Defgn" Richard D, Klsustiges, and
Franels S. Colling® Blo ies for Clons and ‘Chy ion and the
MEE Webr Sitee Lutkas Wagrer?, Caralyn M, Shanmen®, Gregary B, Schufart, Stephza F,
Alisehuit, Bupry Zoobery?, h H. Byetow!, and Carl £, Schaeferk mRNA Freparation
Niitayan K. fhatd, falph P Hopklme; china, Uhrary $reparation: Haathar Jortand, Troy
Mpares, Steve L Mak9, Sin Warig?, Florence Haleh®, Luda Distchenko®, ate Merusina®,
Andrew A, Farmerh, GnraldM.mhiﬁ. Ling Hongl, Mark Stagfetos!, M. tlemo Soares,
Marla £, iedat, ‘f‘omt. \ Tendd E. Schawtzl, Michaal ). By Int, Ted B,
Usdln®, Stifrak! yuk®, and Tiers Cam ilfs eONA Clome & chm?rnm
g™y EST Seyuancing: Sam 5. Raha®, Naomt A, Latuethng?, Gasrlck 1. Peten”, Rick D, Ab-
sl Sars 1. Mullahyr,. Stephants A Betake, Fauf L McEwan®, Kavin 1. McKarmme,
and. loel A, Malpk% eDNA Fl-mert - Presthi H. Gur , Stephiosy
Richards®, Rim & Worley, Sarah Naler, Ange!a M Gayglar, Laurg 3, Gayny Stephun W,
Hulyke, Deliste K. Vifiater?, Bonia 8., Mugny?; Brica t, Sodatgrend, Xiuhua Lo, Richard A,
Gibber, Jussien Fabuy®,  ErinHaltar, Mark Ketiemars, Anuredha Madans, Stephanie
Rotriguat, Amy Sanchesd, - Michalle Wiitng®,  Amup Madan®, Allos € Yeundt, Yurly

PO Y

Shevchenke!, Gerrd &, Beuffard);  Robere W, Blakasley!, . feffroy W, Touchman®; Erie D,

Greary, Matk ¢ Blckeary, Alex € Rodriges!, st Srireand, forermy Schmutz), Richard M.
Myan, Yaran S, M, Buttarfleldh, Martin 1, Krzywinde!, Unufe Skaika?, Suang €, Smallist,
Ariguilnue Sthrarch, Jactieling £ Schaln?, Staven L M. Jones?, and Marey A, Marmt,
*hpthanal Cancer Ingtituny, MiH, 31 Comter Orive, Bathesda, b 20603-2580; Natlanal
Human Gmntme Rusearch Mm. I, !1 Cams: Urlve, Betiasds, MD. 20852256
“Natipnal Cantor far Bl tibrary of Medlicing, MIH, Bultd-

Ing 3BA, Bethesds, MD 20854 ‘atienal Cancar Institue, Conter fv wainfarmaties,

G116 Exerzriive Mulmrd. Rndtvml.'. MD 2009%; Py
(= fon{SatCH-Fradart
1204; !imtmgmamnraﬁm. 1607 Faratlay Avane, Carishid, CA S2008; Ma0 tostirnces

CLONTECH, 1020 East Memduw Citele; Pala Ald; CA 34303; (Depariment of Melecular and
Celt Binlogy and the Howard Hughes Medieal institute, Unk

ity o Calffafnta, Berko!
LA 847203200, Winiversity af tova, 451, Eekatotn Medical Research Bullding, iowa City, 14
rr2ed *Lahnram of Coll Binlogy, Maﬂanalmsmm of Menta! Hoalth, NiH, Bethesda, MDY
sy  Selencs Lat RIREN & e Sshenze Lak 1 2~1 Hi

wmsammaasmna Japany e LA, Cosortium,Bitiogy and Blotechrokay

Reynarch Prop 7600 East Awenue, LALE,
l.rmmm. CA mstr qufta smmm. Inc, 3160 Partar Drive, Palo- Alts, CA B4304
i frst Cerster, Sulta Y07J, Buvarly, MA 01915;
.wter Hm'mm Genume c:mer. t of Mofecular and Human Go-
netlcs, Baylor Collegn of Madiclng, Houston, TX X T7030; nstitute for Systems olday,
1441 Narth 34th Street, Sayttla, WA S8103-8904; NIH Intramud) Sequahcing Canter,
8717 Clrcly; Galth 2 MD 20877; Stanford Hunwan Geneme Center, Dev
partmontofGenstits, Stanford Uk sty Schtied dictne, 575 Cafifornt Ave, Pafa Alto,
CA 843047 e "UinTusrslty ef British Colembl Sels Cerre, Bﬂthh Columbéa
Canger Ageticy, S08 West 10th Averus, Vanmmver, HC, Carnurln V5Z 485~

7o whom shouldt be add 3 at: National Cencer
Dylva, Ropm 1W7BMMDMMEWUJ\MMW.

ftute, IV Cengar

PNAS | ‘Ducamber 24,2002 { vol. 95 | no. 26 | Y6E58-15803

ick, MD2Y702-
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" Entry P&;g_é-_. g - S _ '. - ﬁle ///C /Mbemudez/Mls%ZOdocwnentos/Expedlentes/Z002/02 8915 o

284 ID..z

ok EntarText Hare \

- AT Al Databages

lndustry

"Text Entty | EmblEntry | EMBLXML |- INSDXML | -Related Dats'.

Entry ‘ : GO to“ eﬁgl‘@{ Qgﬁgﬁg;_cm a{erengg@ g; ggg-refgmnca _ggygngg
Information o : o
'x,_jGeneral Informatlon ‘- ', R

L5 Primary Accesslon# 50021911 o

»é"Accessxon# 7 BooZigil

Entry fmm g §L

ai'_ i
E"t"" Qnti_qns o SRS Entry 1D EMBL: BC021911
LaUnéh'anélyéis tool:. : ':Molecule Type S hinear mRNA
"'ﬁb_BTé—LASTN R --$equence Length 2300 s

; Entry._Divi_sron_ CLIMUS (Mus musculus) S
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO |
S DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES :

- Radicacion N° 02-88153 L e
' Clasificacion: Internaclonal (IPC) A61K 9138 T
o ’_'»'Concepto Tecmco N° 1655 L R LR,

,1 Document‘os estudlados

> Fohos 67 a 107 como se radlco lmmalmente

: --‘-.';:'_:_,»_:,;Folms 205 a 207 modlﬁcadas el 23/01/2007
" Folio: 221 a 222 modificadas el 25/03/2008

7 Folios! 247 a 248 modificadas el 28/04/2009
B Foho 274 modlﬁcadas el 12/01/2010 G

S - .'_'_.'f'FOIIOS 102 a 136 como se radlcé mncnaimen’te

]presentaclon nacnonal 03/10/2002 - i

e "Follos 201 a202'-“_",. ol
0 Folios:211a219 "+ -
L. Folios:2422246

S -Fohos 2683273.-_ o

. 2 objeto de Ia mvenclén

o ',Tltulo de la sahcntud “Proteina asoclada con enfermedad” | X

B objeto de la presente sohc1tud de patente de mvencnén consnste en. un

. __pohpeptldo que codifica para RDCVF1 o RDCVF2 con una de las secuencias SEQ R

o N°26 4, una: composrmon farmacéutica que comprende las moleculas de amdo
o :'jnucletcc que codifican para tales polipéptidos. e : :

5 Patentedelnvencxon W | Patentede Modelode Utlidad [ -

. }:‘Como resultado dei examen w defifitve de patentablhdad realizada oo fundamento e
~enel arttcule 48de la Decnsm 486 de la Comrsxon de la Comumdad Andma $e le
Ty ,cgmumca ; _ N B . v

“ila sohmtud no. relvmdlca pnondad Fecha de | .



Para solucionar este pfroble'rna téenico la

solicitud suministra las secue

slas g
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retinoprotectora caractenza 0 -porque comprende o
amihoécido como se muesfra en la SEQ 1D N° 2 «
poli ep ido codifica para la proteina RDCVF’! 6 RDC

racte |zad porque consn-' e de la secuencla N° 2

Flg ’ra
oni

en oen

IDeI
|p2 e pu

uenta que

olip ptldo recomblr

de desarrollar

[

§ aminoécida reportada para :
1911 _([?2), presenta 100% de homologia con fa
soh itud, es decir que se trata del mismo p pti
.' Ali eamiento BCO219_11 -SEQ N

ante conformado p< rla
todos los productos‘

de la

consiste de la selt

lus, con nimero d
ecuencia SEQ I
fue codifioa_la- RI}(

bian - sido rela<:|o _
, pa\rtic larmente con retinoblds

SEQ 1D N°2 'y diffulg
invencién, es decjn e

polipép idos y acidos nucléicos que codn‘" an para el|Factor de viabilidpd de )
derﬁvad de barras (Rdevf) que es una ‘prateinal ‘cuya baja exp sién
-reljcio ada con Ias enferrnadades degeneratwas retinales. : : '
IPC: AG1K 9/38.
3. Determinacién del Estado de la Téc_:nic-a |
La ‘ech’a que se ha ten%ido_ en cuenta para determinar el Estado de la Tétnica es
“echa de presentac}ién de la solicitud 03 Oc_tubre de 2002 | w
~ Teniendo en| cuenta la fecha indicada se realiz6 la Bisqueda en el e f}ado_.deﬁ i
téchica de documentos relagionados con la soli¢itud encontrandose log sigui ngft'eq
documentos més relevantes R 3 | &
N° Documento “Titulo v Fe,ché_ de nglicéé_ién
D2 | BasedatosEBI | N° acceso 800_219_11 _ 25/01(2002 | ]|
is de patentabiligad (articulo 14 D48p) -
2dad (articUlo16 D486)
oligitud en estudlo reclama un pohpéptrdo recombinante que tienf




"Flgura 1. Allneamlento SEQ 30021911 K SEQ IDN°2. e

 Quety: SEQ 130021911 o)
i .Subject.' SEQ [D N° 2 (SOhCltud)

1ol 145607 mmamed pzov:.ga;n xod‘ucr,
Laigsha10® 2

| #ootd = 2L bi’:s 553) Iipser = ze 63y Hmim (:ma:lrtoml whnrid adduss.,
pX] da:m;itiaa S 188/109 (100%); Posirives v 188,/183 (180%), Gaps £ bace.gw -

Qus:g 1 ERSLNERLITmE g
HaEEFS memwxmwwuwu AC?OCOAFAPVMDH‘VR e
_su:cc 3 ‘mwz—%hmwmmmmzuhmannceuuwmm 0 :

ey 8 'Lmnmuammmmummnmmm;m 109 ¢
N MMMMWWWUWLWWLFL o
£ 8 'i'ntm’s.m.m mmmw&mwmmmxm gL

| Detalle del anne \mlento

'=»lcl|43007 unnamad proteln PdeuCt S
Length—109 :

' Scorea=~ 221 blts (563), ﬁEXPect; 2e 63 Method Comp051tlonal matrlx
adjust . e ERIC o : .
‘Identities =i109!109‘(;00%)}'P93Lt1ves =_109V109_(100%),=Gaps = /109

(O%) DR T L e e L

'=‘Query _l MASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR 60’
ERE o MASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR
'ZSbth L MASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR 60

'(Query 61 B : ) i :
”lLTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRBMPEKWLFLPFHDELRR 109
 'LTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRDMPEKWLFLPFHDELRR ‘
Bbijctr 6L :
' ;LTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRDMPEKWLFLPFHDELRR 109

SR

: Por tanto, la mvencnon carece de novedad frente a Ia dlvulgac;lén hecha en D2

e B L e L e e il i e g P e b i ST e -,-,.r-g-,nnw-ﬂgc; ] g




4.2.Nivel inventi_voj(articulma Dage) B SR N A

El estado de| arte més relagionado es el documento D2 que, como S?L
en el n’u_me:al antenor prhsenta Ia se«:uencna de aminoéacido de:
RDCVF1. - 1 B o I 1SR e M
l i ] , § 1
La &;hferencr entre la solimt_ld y D2, es que en|la solicitud - la reivindidacion 1! de
‘manera opcional puede estar conformada por| el polipéptido  recomt
cormesponde a la SEQ ID N9 4, la cual corresponde aluna version mas
extremo C-terminal de la secuencia N° 2 (109 gmino;
secuencia d_, 216 aminoacidos. '

o
_ Tl o
El ¢ 'QCUment_ D2, reporta n- su-version: completa de la proteina RD&C:VF‘I-
secliencia de de 217 aminogcidos, que tiene una honjologia de 96.8% gon la SE

——_

b x4

1D N°4 |de la solicitud (ver flgura 2. Ahneémnentp BCP21911 - SEQ N7 fl y aTn:‘c (

del Eolicitanté, folio 278-). - R | e
Figuira 2. Alineamiento SEQ BG021911 - SEQ ID N°4
Query SEQBCCZIS)II(DZ) R . o ‘
Subject: SEQ IDN° 4 (Sollcfgud) SR | : ' ' i
o o Bl o i " nEiay 4 s \ i
4T s e 2avisnasa: Formtig Rl - DARERIST ! : " A

A i

&
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I ” | I
-_colerkemg{all ant'scoras | i |
o i TN . I

Saqiencés produci

22431

named Fotsin

iucuaaqsx vIRATEd PECHAIN Prodnit

Soora. = 414 Bk, D655, !:qae Sc =123, Hathdd: Campasitional men.\e adjw
Igentities = 2 0!2 7 {3 ’i), Nsiuxvea = 2117217 {8 ‘3<) 2 w 17317 (m)

i
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-=f5Length—216

:_,;:__:.Ql;ary £2 T '_MASLFSGRILIRNNSD ;
e g

*\.Scora =. 414 blts (1065) Expect = Se 121,_Method Com9031tional matrlx“"'

adjust

f}Identlh;es=210/217 (96%), Posxtives 211/217 (971), Gaps‘= 1/217 (0%)

L Query 61 «ILTDEFYVLRAAQLALVYVSQDP‘I‘EEQQDLFLRDMPEKWLFLPFHDELRRDLGRQFSVRQLff S

'*;Qﬁery;ﬁlzi;qPAVVVLKPGGDVLTSDATEEIQRLGPACFANWQEAAELLDRSFLQPEDLDEpARRsITEP_ E

PAVVVLKPGGDVLTSDATEEiQRLGPACFANWQEAAELLDRSFLQPEDLDEPARRSITEPf

"'1.'.sb3 ct, 121 _?.PAVWLKPGGDVLTSDAT: EiQRLGPACFANWQEAAELLDRSFLQPEDLDEPARRSITEP’--
1180 ‘ L i :

"f’l‘f_Quexy 18 :\LRRRKYRVDRDVGRERGRNGRESGDPQGDAGTRAELW 217

_LRRRKYRVDRDVG G . RDSG+PQGDAGTRAELW

"_,_f_:_sb.j\'ct"’;’-i,sl 'LRRRKYRVDRDVGGS ~GAXRRDSEPQUDAGTRAZIH. 216 |

'Especxﬁcamente exrste dlferencla en 7 amlnoamdos presentes entre Ias-.,\ '

" posiciones 190 a 210 del alineamie

.. de los cuales 2 aminoacidos presentan sustituciones de tlpo conservativo y soio_'.- Tl

' existe un espacio (gap) entre las dos secuencias. Esto-muestra que réalmente la-

- homologia entre las dos secuencias es muy alta'y que la escasa diferencia no

- _representa una dlferenma en !as propiedades broqmmlcas m fsxoléglcas del=
__,-=_:,'_pollpépttdo S R e _ e T B CRa

anto de las secuencias BC021911 - SEQ N° 4

e Temendo en cuenta ademas que esta dlferencua esta locahzada en el extremo C
‘terminal .de la secuencia y que. este extremo no-es el que le aporta las

 caracteristicas esenciales a la invencion; puesto que la’ SEQ IDN° 2 notiene este . 0

. -segmento y es.utilizada para la ‘construccion del: pohpeptndo sin ningtin efecto =

.. terapéutico aparente, esta’ modufncac«én es un cambro menor en !a mvencxo_n yho ..
e puede cmsrderar mventtva ,. : .

_VETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAEAPVLKDFFVR_f’*==;'

IS D rQMASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR ‘ :v«
IR o e O *&MASLFSGRILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLEFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR;-'
LEEOT L : , : R S AT TR S, 3 .

R 3LTDEFYVLRAAQLALVWSQDPTEEQQDLFLR:@MPEKWLFLPFHDELRRDLGRQFSVRQL e
-sbjet 61 ‘LTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRDMPEKWLFLPFHBELRRDLGRQFSVRQL,_; gy

if'2§§?f 

.1"]De lgual forma ‘a pesar que en ei ultlmo capltulo rewmducatono no se mencxona la R
" SEQ 1D N°3, esta ‘se encuentra implicita en las secuencias nucledtidas: -
- ‘mencionadas en la retvmdlcacxén 3 y por tantc se tendra en cuenta para el andlisis *
S _de nivel inventivo. ‘La ‘'secuencia nucleétxda reportada en BC021911 presenta
.97.4% de homologia con Ja secuencia: SEQ 1D:N°3 de la solicitud, donde esta .-
- ligera. diferencia en los nucleétldos de la pormcm C-terminal no le confieren
' f;-*propledadeﬁ» bioguimicas ni farr'rlacologlcas diferentes al polmuc:leétido tal.como-
. 'se observa en la reivindicacion 3 donde se aprecia que el acido nucleico puede ser. . ..
S derlvado de cualquiera delos. pohpéptldos caractenzados en la rervmdlcaclon 1, no-_,_'f.;_ T
L _se re’r"ere especifcamente ald SEQ ID N°3 S SaE
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considera carente de nive| inventivo. Conseduentemente, no cumple co
requisito estqblecndo en el articulo 18 de Ia Decns on' 486, i
‘ L | s
5. Conclus_ién:' | LR
Los requisitos de patentabilidad de la presente soliciiud se encuentran) afectadps||
asi:| - | - B '
° P | ReMndmaciOnes_ . RN RN
N Docu_mgntot_d | afectadas Reqmsuto que afgdiﬂa_ i
NG| s B amad b L " Novedad. ' i

DZ. EBI'_N acc_:gso-._ 300219_11 _ A3 Nivel inventivo| b
6. I’R'es-.puesm alos argumentos del soll‘cltant i
Soﬂre la fecha de pubhcamé'\ deD2 - E l
A \ . i
EI'sL_)licit'ante argumenta que “Ia antenondad D2 fue publicada fuego de [a fecha u@‘
pre$entacién de la solicitud fen estudio y por engle no puede ser tenidaien cuenta

para afectar |

el articylo 16
I

S
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pertinente di

difer ent

informa

.

o a tal

3 a partir del 24 de dici
articulo que se arnexa al presente es
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‘ - Por otra parte Ia fecha de creacmn para un- reporte de una secuenma enuna basef e
- de datos, es la fecha de publlcacmn puesto que este tipo de: divulgaciones se o
"hacen llenando formatos en linea y no dependen de una aprc:bac;lon ¢ venﬁcamén. S

- por parte de terceros

:”Ad'c'onalment& a Partlr de la lectura del art(culo mencmnado por el sehcxtante esA ir

:._'_'ewdente que el mismo. no: dlvulga especificamente las secuencias: mencnonadas

'-"--__en D2, es mas no divulga ninguna secuencia, puesto que este articulo. presenta es .
. la informacién compdada sobre €l proyecto de genes de mamiffero y no tiene por
- objeto dlvulgar secuencias especificas encontradas. Esta divulgacion la hizo el

- grupo al someter cada una de las secuencias identificadas en las bases de datos .. G

o .'dlsponlbles al pubhco entre las que se cuenta la base EMBL—EBI en la cual

- ‘aparece D2..

- Por tanto la. pubhcacnon de este artlculo no resulta relevante al tecmco para haber - -

. .obtenido la secuencia: de la. protéina nucleorodoxina 1, 16. importante era la =
L pubhcactén en la base de datos de esta secuencia y la fecha de esta publicacion -
“ fue anterior a la presentacuén de la SOIICltud (ver anexo a este concepto técmco T

- sobre mformac;én de D2)

. -So' re_la afecta vion a novedad de las SEQ ID N° 3 v 4

. El sohmtante argumenta que. “en Ios documentos de almeacnon de secuencna que

- anexamos al presente . escrito, se puede apreciar que ninguna de las dos:

secuencias, de aminoacidos o de acidos nucleicos. revelados en la. referencia D2 -
" tiene un 100% de identidad u homologia con las SEQ ID N°4 y- SEQ IDN°3dela. o

“solicitud enh estudio. De hecho el solicitante’ se permite informar a ese despacho

que éstas umcamente comparten el 96.8% y 97.4% de identidad, respectlvamente L

‘Por lo tanto, ninguna de las secuencias. de identidad SEQ 1D N*4y SEQ ID N°3 .
carecerian de novedad respecto a. Io dlvulgado en la tecmca antenor (ver follo“

B '270 parrafo 3

Temendo en cuenta lo antenor esta oficina mOdlflCO la afectacxon por novedad_':_ | -
_dada a l]a SEQ N°3-y la cambié a nivel inventivo, dados los resultados obtenidos .
 por la prueba de alineamiento de la SEQ N°3 y: la sec nucledtida BC021911

'aportada por- el ‘solicitante” y corroborada por esta oficina. Sin-embargo, - debe;’-"’._.'{-:-r-' &

tomarsé -en cuenta que el actual: capitulo  reivindicatorio, espec;lf icamente ;la
reivindicacion 3 que se refiere a los cidos nucleicos derivados de los pOllpeptldOS,_‘

ya no hacen referencia a la SEQ ID N°3 pero si la tienen implicita por ser esta una g

“de las secuencias nucledtidas que pueden codificar la secuencia polipeptidica de
la reivindicacion 1. Por tanto, el anéhsrs de nlvel mventlvo se hace tamblén sobre_

. esta secyencia N° 3 e

' _Sobre el estudlo de novedad de la mvencmn _

El sohc;tante argumenta que “seria forzoso que se demostrara que la mvenmén de -
" mi mandante esta comprendida esta comprendida en el estado de la técnica de
~ forma TOTAL, lo cual no sucede debido a que los documentos -D1. 6 DZ no -
. ensefian un. pohpeptrdo recombinante - ni: secuencias de ammoamdos o' de

nucledtidos nden’ucas ala de‘la solicitud en estudio.” {ver folio 271, parrafo: 7.



tra parte, el solicitante|se equivoca al réfermse?lsdocumenté D1, uesto é
tal como se menciond }en -eljconcepto técnico N92422; este documento ffue retirg
del andlisis de patentabilidad y por tanto esta mencion no resulta relev %lj\te. -

1
ot

_ sobre las SEQ ID Ni 3y ¢
tenjendo en cuenta el caragter opcional entre la pre_s%ncia'--delj polipép "_o’dfe SEQ
_ -2 6.¢| polipéptido de¢ SEQ D" N°4 en lgs canacteristicas esengiales ¢

in'v_ennc:l N, eloestudlo de noyedad se ha realizado estudiando la noved d ab£ !

" de |a invencion puesto que la SEQ ID N°2 esta dlv‘_ulc ada en D2

Conio arTmentosexpuLstos antenormentﬁ

e

—Tos -argume ntos presenta 08 por el aohcntante spbre la aféeta_ci 1. de
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