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� 
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J Re Expediente No. 02-089.153 
Solicitwi de patente a nombre de NOVARTIS AG Y UNIVERSITE 

� DESTRASBOURG. 

Yo, DUIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando corno .apoderada 
stituta . de acuerdo con la sustituckn presentada el dIa 28 de abril de 2009, 
identificada como aparece ni pie de mi firma, domiciliada en Ia. carrera 11 A No, 
86-53, piso 6, obrando corno apoderada de la sociedad NOVART.IS AG Y 
UNIVERSITE DESTRASBOURG domiciliada en Basilea, Suiza y Strasbourg 
Cedex, Francia, solicitante de la patente de la referenda, en respuesta al oflcio 

� % No. 10148 notificado por fljación en lista el 3 de septiembre de 2009 relacionado 
con el concepto tØcnico de fondo No. 2422, me permito manifestar: 

1. Con fundarnento en la facultad que conflere ci artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presentounto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorlo que 
ahora consta de 3 clÆusulas, en ci cual se realizaron las siguientes modificaciones: 

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 4,5 y 6. 

1.2 Se modificó ci orden de las antiguas reivindicaciones 1 a 3, de tal manera que 
ahora la nueva reivindicaciOn I corresponde a la antigua 3, la antigua. ciÆusuia 1 es la 
nueva reivindicaciOn 2y la antigua dâusula 2 es la nueva reivndicación. 3. 

1.3 Se cancelO Ia expresiOn "sustamialment9 similar con muz homolgfa depor 4 menos 

99%" de Ia antigua reivindicaciOn 3. 
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En ese orden de ideas, nos perinitimos manifestar que las modificaciones 
anteriormente mencionadas no amplian el alcance original de la invencióu y se 
dan con ci Ænimo de subsanar las objeciones de claridad y novedad estabiecidas 
por ci seæor examinador en su concepto tØcnico No. 2422. 

Dc otra parte, teniendo en cuenta ci concepto tØcnico emitido por ci Seæor 
Superintendente Delegado para la propiedad intelectual Gian Carlo Marcenaro 
JimØnez a la doctora Ana Maria Castro Wey, ci cual fue radicado ci dia 4 de matzo 
de 2009 bajo ci No, 09-012566, no se presenia una tasa adicional, toda vez que el 
nuevo capItulo reivindicatotho comprende menos de 15 reivsindicaciones. 

2. Claridad de Ia solicitud 

Respecto a la supuesta existencia de un gran rnmero de reivindicaciones 
independientes, nos permithnos decir que con la canceiación de las antiguas 
reivindicaciones 4 a 6 se redujo el alcance de la invención. AsI las cosas, a la Iuz 
del nuevo juego reivindicatorio no existe ninguna duda en cuanto a la unidad de 
invención de la misma: 

Dc otra parte, con la cancelación de la  expresión siistancia/mente slini/ar con itna 
hwziologIa de par Ia rneno.c 99%" queda cabalmente superada la objeción planteada 
por ci seior exarninador en este sentido. 

3. Novedad 

El seæor examinador estabieció en su concepto thcnico No. 2422 que las antiguas 
reivindicaciones 1 a 6 se encontraban afectadas en su novedad por la divulgación 
realiada en los docutnentos D2 y D3. Espeefficamente el exarninador 
argumenta que la secuencia de arninoIcidos y la secuencia de nucleótidos 
reportadas en D2 tienen un 100% de identidad con respecto a las secuencias 

SEQ 1D No. 2 y No. 3, respectivamente. 

Adicionalmente, ci examinador seflala que la secuencia de arninoâcidos y la 
secuencia de nucieótidos reportadas en D3 tienen un 100% de idenjidad con 
respecto a las secuencias SEQ ID No. 6 y No, 7, respectivamente. Sobre este 

particular, aunque ci solicitante se encuentra en desacuerdo con la posición  de esa 

oficina, ci exaniinador puede notar que estas secuencias ya no hacen parte de la 
teIIT1acLa en ci nuevo.’fue’o de reivindicaciones. 
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de la Decisi6n 486.. En este sentido, .reulta pertinente diægir la atención del 
senor examinadot sobre ci hecho que es muy diferente la fecha de creación de la 
secuencia a la fecha en la cual ci publico tuvo acceso a tal información En este 
sentido, es lmportante seæalar que la dxsrulgación  de dicha secuencia fue en ci 
articulo denominado "Generation and inwial andlisis of more than 15,000 full-length 
human and Mouse cDNA sequences" del grupo de progratna de la, colección de genes 
de inamiferos cuya apancion en el estado del arte fue a partir del 24 de diciernbre 
de 2002, como se puede observar en la copia informal del artIculo que se anexa al 
presente escrito 

Asi las cosas, y temendo en cuenta la denición de estado del arte en la Decision 
486, el documento D2 no pertenecla al mismo antes de la fecha de presentaciOn 
de la solicitud en estudio y por lo tanto no es relevante para afectar la novedad de 
la secuencia de identiflcaciOn 2 reportada en la presente invenciOn 

En cuanto a la secuencia de identificaciOn de aminoÆcidos SEQ ID No 4 y la 
secuencia de identthcacion de nucieótidos SEQ ID No 31 nos penm.timos 
mamfestar que en los documentos de almeaciOn de secuencia que anexamos al 
presente escrito, se puede apreciar que ninguna de las dos secuenclas, de 
aminoÆcidos o de Æcidos nucleicos revelados en la referencia D2 ene un 100% 
de identidad u homologia con las SEQ ID No()T SEQ ID Nq.3 e la solicitud?? 

en estudio Dc hecho, ci sohcitante se permite infomiar a ese despacho que Østas 
Ænicamente comparten ci 968% y 974% de identidad, respectivamente Pot lo 

tanto, runguna de las secuencias de identidad SEQ ID No A. y SEQ ID No 3 

caLrecerian de novedad respecto a lo divulgado en la tØcnlca anterior. 

Adicionahnente, en cuanto a este requlsito, nos permithnos manifestar que ci 

articulo 16 de la Decision 486 establece que "Una uwenao’n se consideta nugva 

uaado no estÆ comprendida en ci estado deJa rØcnica 
El estado de la te’cmca courprendera todo lo que hqya sido accesthie alpublico por una 

desctrpcion excreta u oral, sdthación, comercealtaczon o cualquser otro inedso antes de laficha 

de presentaczón de hi solecetud de patente o, en su caso, de la preoredad reconoceda "(ci 

resaltado es nuestro) 

Si de acuerdo con el espIritu de la norma legal indicada, la mvencion no se 

considera como nueva si estÆ "comprendida" en ci estado de la tØctuca, dicha 

norma se est 

re&iendo, naturahnente, a la totaikiad del invento y no a alguno 
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REIVINDICACIONES 

1. Un polipØptido recombinante quo- tiene actividad 

retinoprotectora caracterizado porque comprende o consiste do la 
S 

W secuencia do aminoÆcido corn 
So

 so muestra en la SEQ ID No. -2 04. 

2. Una CotflpQSción farmacØutica quo comprende una 

cantfdad terapeuticamente efectiva del polipeptido de la reivindicación I 

3. Una composición farmacØutica que comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de una molØcula de Æcido nucleico quo 

codifica el polipØptido do la reivindicaeión I y un portador 

farmacØuticamente aceptable. 





lalign output for BCO2191 I - nucleic acid sequence vs. SEQ ID NO:3 
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lalign output for BCO2191 I predicted amino acid sequence vs. SEQ ID NO:4 Page 1. 0.1 

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

lalign output for J3CO21911 - predicted amino acid sequence vs. SEQ ID 

NO.-4 

IJSREC-Serverj Date: Wed Dec 9 21:14:43 2009 

ulimit 430; /sr/molbio/bin/ialign -f-14 -g -4-K 3 Jwwwtmpl.16453.1.seq Jwwwtmp/.16453.2.seq 
> Jwwwtmp/.16453out LALIGN finds the best local alignments between two sequences version 2.u09 
December 2006 Please cite: X. Huang and W. Miller (199 1) Adv. Appi. Math. 12:373-381 alignments < 
E( 0.05):score: 48 (3 max) 

Comparison of: 

(. (A) .IwwwtrnpIl6453.1.seq BCO21911 - predicted amino acid sequence 217 bp 217 a 
(B) ./wvwtmp/.16453.2.seq SEQ ID NO:4 216 bp - 216�a 
using matrix file: BL50 (151-5), gap-open/ext: -441-4 E(limit) . 0.05 

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

10 20 30 40 50 60 

LECO21
 9 MASLFSRLIRNN$DQDEVETELSRRLEN1kLVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFvR 

SEQ MASFSGILIBNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFGAGAtPQCQAFAVLKDFFVR 
10 20 . 30 40 5.0 60 

70 80 90 100 �. 110 120 
BCO219 LTDEFYVLRAAQLALVYVSQDPTEEQQDLFLRD?(WIFLPFHDELRRDLGRQFSvQI 

SEQ 
70. 80 90 . 100 110 120 

130 140 150 160 170 180 
BCO219 PAT7LI<PGGDVLTSDATEEIQRLGPACFANWQEAAELLPRSFLQEDLDEPARRSITEP 

SEQ PAqLKPCGDVLTSDATEEIQLGPACFWQEAELLDRSFLQPEDLDEPARRSITEP 
130 . 140 150 160 170 180 

190 200 210 
BCO219 LRRRKYRVODVGRGRNGRDSGDPQGDAGTRAELW 

SEQ LRRR1YRVDRDVGGS-.GAcRPJDSGEPQGDAGTB.AELW 
190 200 210 
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Generation and initial analysis of more than 15,000 
full-length human and mouse cDNA sequences 
Mammaffan Gene Collection (MGC) Program Team 

Cont,lbutad by Francis S. ColUra, Octrier 7. 200Z 

The National Institutes of Health Mammalian Gene Collection 
(MGC) Program Is a multllnstltutlonal effort to Identify, and se-
quenca a CDNA clon* containing a complete UHF for each human 
and mouse gone  ESTs were generated from libraries enriched for 
fuli-Iength cDNs and analyzed to identify candidate fuU..ORF 
Clones, which than were sequenced to high accuracy. The MGC has 
currently sequenced and verified the full UHF for a nomedundant 
setof >9.000 human and 6,00o mouse genes. Condjdaefufl.QR$ 
Clones for an additIonal 7.900 human and 3.500 mouse genes also 
have been Identified. All MGC sequences and clones are available 
without restriction through public databases and clone distribu-
tion networks (sea http://mgc.ncLnth.gov). 

Tbegone  content of the mammalian genonie isa topic of great 
Interest While draft sequences arc now, available fr the 

human (1, 2), moose (w .ensembLorgJMus,.muscu!us), and 
rat 

(bttp:/Jhgsc.bcrnimc.edu/pm,ecis/rat) genontes, the challenge 
remains to correctly identify all of the encoded genes. Difficulty 
in deciphering the analomy of manamalian genesis due to several 
factors, including large amounts of intervening (noucoding) 
sequence, the hnperfection of gene-prediction algorithms (3), 
and the incompleteness of cl)NA-scqucncc resources, y of 
which consist -of� gene tags of variable length and quality. 
Full-length cDNA sequences are extremely useful for determin-
ing the genomic Structure of genes, especially when analyzed 
within the context of genomic sequence. To facilitate gene 
identification efforts and to catalyze xperlmental investigation, 
the National Institutes of Health NIØ)  launched the Mamma-
lian Gene Collection (MGC) program (4) with the aim of 
providing freely accessible, high-quality, sequences for validated, 
complete ORP eDNA clones, In this article, we describe our 
progress toward the goal of identifying and accurately sequenc-
ing at least one full ORF-containing cDNA clone for each 
human and mouse gene, as well as making these fully sequenced 
clones available without restriction. 

Materials and Methods 
cUNA Ubrery ProduCtias. MGC cDNA libraries were prdpaEe4 
from a dlversc set of tissues and cell lines, in several di10rent 
vector Systems, by using a’variety.ciE methods. Vector maps and 
details of library construction are available at http;f/xngc. 
nci.niltgov/Iufo/VectorMaps. The complete sequencesfor each 
of the MOC vectors can be found at bttp://image.11xil.gov/ 

ge/httn!/vcctocs.shtxnt The catalog of MGC cDNA libraries 
can be accessed at httpJ/wgcncLnib.gov. 

Library Ca terlzatloa. each new cDNA library initially was 
characterized bygenezathtg5’ and 3’ ESTs(5)from ’r700 clones. 
The 3’ ESTs give information about the fraction of clones with 
poyadenylation sites and/or poly(A) tails, thereby providing an 
indication of the extent of inappropriate, internal printing, that 
occurred during library cousthiction. The 5’ ESTs give an 
indication of the likely frequency of ftili-ORF clones in each 
library, which we estimated by aligning the 5’ ESTs with the 
existing RefSrsq collection (6). and assessing the traction at 
alignments that overlap known translational start sates, At this 
stage, and subsequently during the generation of additional 
ESTs, the approximate gene diversity in each library was as-

sessed by monitoring the number of distinct UaaiGeaae cluster& 
(7) containing at least one EST from that library relative to the 
total number of generated ESTs. 

Library Screening. Each library deemed to be of high quality then 
was examined on a larger scale to identify candidate fuli-ORF 
cDNA clones for complete sequencing. iThet, 5’ ESrs were 
generated from n40,UllO clones. After removal of recognizable 
containlnatmg sequences, these ESTs were deposited into 
dbEST; the associated cDNA clones for all of these characterized 
sequences are available through the LM.A.G.E. consortium 
çhttp://imageJlnLgov). Alter analysis of these sequences, librar’ 
ira totmd to be-particularly useful for identifying unique, full-
ORF clones were sequenced more deeply, generally in Incre-
ments of 1000 clones, 

Aravlatiwmritltf. N dwNeüfthMGt, MmmffanGnItao,,rinJ$ 
Maceros IPI, International Puitcin lodm 

OM dapoaltan All MGC eaquacnr have been dapoclted In the GetiSsnk dgtahaav 
(ntiDai*n befcundlnTabb1,ah!thrubI5hedpport1ngh,,enff,c 
PNASVMk alte w.w.pnm.eraj end can be auaned Th,oillh the MGC web site lhttpil/ 
mgcsctnih.pca). 

-MGC >egrn Them. iclestlflc Leade,thIn end Manueraent Ilalsert I. Strecabems", 
Elba A. PolnpoId. Lynatie 14. Gresae, Ivflter o. Itithard 0. 5Iaeniw and 
Fteneli 5, Cs5lnt SkWarmato for Oond Saltrilar, and charertartmtlnn end the 

use Web Sitar Luke, Wa5rrer’, Camalpi, SI, Slinnnitri", oraampD, Sdndar’, Stephen F. 
AIwehuP. 

awy Zeebere’. Kvm,eih.H. Buetowt, andcaml F. StheefemtnlRNAFnrparntlarn 
Narayen IC. SIlaS", Ralph P. Rapkimd, daNA Llbray Preparattt5 Reethat ia*da*,v, Tiny 
Monica, Steve I. Matta,J,m Wenph itorant, H,leht’, Luda DIal clsaalca", Kate Maruilna", 
And,ewA.St.mm&’, Gerald SI. RubIrf LlneHvng’, M $tnpletan’, M. Santo Seam3, 
Marl, F. Saneldat ran L cacarrariti, Totitis. Sdteeiai. Mlthaaf). Bmnwnarelsf’. Tad a, 
tedln’, Th lmshlyukt’. and ’Plomocknitld’l tONs. Clara MariaSenant Chrtate Pr*tt. 
gv"lBtSequenctnelsemL R5h,’ Naomi A. thquelIan’,Gacrlth £fvlpmv, tIltS 0, 
ramine’. SarSi,MuHahy", S nit A.Sthalt’. PaulLMctwan, In I. MulcerSan’, 
WW Sal A, 15aleir’ mONA Full.hneit Sequandeer Pi-setbi H. OWiazatnsP. Stashets 
Rltherdr. On C. Warle.A Sarah Helea, Angola is. Gartlep, Laura). Ga,a, sMphenW. 
ifutpha, Det eIC.\flllalena, DOW M. Muenyn. Edo i.Sc*le*mn’. )tlulntatu’, RimhSrdA 
GIbbs’, SatIre Pahey", Erinitelten’. MarS Wttle,ii,fl’, Ania$4lia MadStsa, Stephatle 
PaalsItana, AinySandinay, t4ItthellaWhl%tnpf’. Amt5Madats#, AllreC.ynupi, Vurly 
sirevebenko’, nannd5.Sauftmd’, RptSrrW.Slakedey’, aIfrmyW,Tosahnrsn’, ErltD, 
Green’, Mink c0Maan%Acxdlledd5neGrlaeaedUermeytelvnut’,itkhitdSt 
Myem’i ’farm S. St autterutp. Marlin I. r4i$fralCP, Uraita Sirsiska’, Duane f. Snnaflrat. 
A,fssltqueSthnarth’, iaepjslfna cSchetri’,Stevan I M.:ancEl,and Marco A. Maim’. 

’Nedenel Canter Institute, Mit, 31 Canter Cute. Bethesda, MD 2O0225W); Na*lav,uJ 
Human Gamma Reatauth Inslftute, NIH, 31 CelItar DiSc, Setlaida. MG 2*sszzSSn 
’N*tton,I Cadler farslotathnelaqylntamlatlov, National Ubreryaf MedIcIne, NIH. 5uSd. 
in# 354, SCIIISatIa, MD 25354; ’National Canter IratiMa, Center for Ulnlnferm,tSt, 
SIte tavonlian Boulevard, Scelivillo, MO 20352 ’atlama Apoltmetloca International 
Coporetlon(5AtCl.Ptainrlrkinm,NaitoncoripsdtNI*nderldc,FrederSbMD2llO2. 
1251;itnst005MCamoretlnn. ISna Faraday Avenu;Cra4,CAS35*"flOBIesdance, 
o.taNTtO*, 1030 East MsstdowCrdc, Palo Alto, cA94aflI4 ’beparmientofMalacularand 
CeSnialepy anti She Howard Hughes MedIcal tnst1tte. Unifasalty otcalIferole. Bericelty, 
C.a,94flQ.32flIJfljetrdtyGtIoWa, 451 kktfttpM lRarthBtulIdlnp, Iowa My, IA 
52342Lab5rabeiyofCflilSlnIO5e. NatlamraliristIlut,taf Mental HaaIth, S1IH,ltetheada,MD 
JuM ’GenOlne ScIence Leboratory, RUCEN Genarnit Sciatica LabOratouy. 2-I HImatawa, 
Waa1Mma351-01Sll apani"Tha i.M.A.&t. canaarttt.m, BItilo9y and BlotediriolOgIl 
Reteard, program, LMWWM Unannere National thborst’uy, 35ao East Avenue, 1.445, 
Livermore, ca sensel "intyte GmomI liar,, 3160 Porter A4ea, PSip AlliS, rA 94304; 
aancourtBln,cIancacorparatlen, log CummkoOintat,Sufte Ion, Baverlp, MA 61915: 
r2ylor Human Ganantti SequencIng Center, Department of Molecp!ar and Human Gil. 
Ma Baylor college of MedIcIne. Itausien, TX 770315 qtnatitute for Syvienis Btnlo5y, 
1441 Raids 34th Street, Settla, WA 951034604 ’NIH Iniia wl SaqterflcIn Canter, 
Sill Gravatnont Girds; Gallberabutg, MD 305Th’Stanterd Ruins,, Gengmne Come, be. 

partmeatufGenstantaviltlnlvindtysrh,elafMedlciaO,SlSCalffVtflInAYe.PdaAftc. 

CA 94Beer.rnd’univemlty of prifth 0:9.a,b1s ennemneseema Corore, Ofth 
Cenca4gcflt5, 6410 Wart 10th Avenue, Vaticituara, SC, Canada VSZ 4E&. 

57o whom coruavpDntisnce tirotrid be addrtatsd at National Cancer Iratltute. 31 Center 
Drive Babes 10447, SelbeadS, MD 2il*35-2S50,E-MAIL rl*riIh.ov. 
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Entry Page file: "C:!Mbenrnide s02OdoeumenoExpedientc/2OO2/O2-S9 I 5.. 

2– 2 

’Ni Databases Enter Text Here 

Tools EBI Groups Training Industry About Us Help 

Libfaiy ctuang Fdt" H’s:. projects 

Text r. . EmblEntry 7MIS ’<cL (NSDi<i?L I 

-J 

Entry 
Goto Ga-cr lbpo: RoHrnce Cross- eL-es O5220008 

Information 
General Information 

Entry from: DNi-’L Primary Accession a 50021911 

a Accession 4 50021911 
Entry Options 

SRS Entry ID EMBL:UCO21911. 

� Launch analysis tool: Molecule Type linear mRNA 

NCBI BLASTN Sequence Length 2300 

Entry Division MUS (thus musculus) 

� Entry Data Class Set) (Standard) 
Link to related 
information: Sequence Version 00O21911.1 

Creation Date 25-JAN-2002 

Modificaton Date 23-MAR-2009 
Save entry: EMLILSVA ______ 

Vow: Description 

Description Mus muscu us nec soredoxin-Ike 1, rnRNA (cDNA cone MOC:27601 IMAGE:4502957), complete 
ohs. 

Keywords MOO. 

Organism Mus musculus (house mouse) 

Organism Eukoryota; Metazoa; Chordate; Craniata; Vertebrate; Euteleostomi; Mammalia; Eutheria; 
Classification fluarchontoglires; Gliree; Rodentie; Sciurognath’; Muroidea; Muridee; Murinae; Mus. 

Comment Contact: MGC help desk 
Email: cgapbs-rimeil.nih.gov 
Tissue Procurement: The Cepko Laboratory 
cDNA Library Preparation: Life Technologies, Inc. 
cDNA Library Arrayed by: The I.MA.G.E. Consortium (LLNL) 
DMA Sequencing by: Geriome Sequence Centre, 
DC Center Agency, Vancouver, DC, Canada 
info@ibcgsc.bc.ca 
Martin Hirst, Thomas Zeng, Ryan Morin, Michelle Moksa, Johnson 
Pang, Dana Mah, Jlng Wang, Kieth Fchter, Eric �huah, Allen 
Delaney, Rob Kirkpatrick, Agnes Baross, Sarah Barber, Mabel 
Brown-John, Steve S. Chand, William Chow, Ryan Eabekaiff, Dave 
Wong, Corey Matsuo, jaclyn 

Jaclyn 

Beland, Susan Gibson, Luis he R o, Ruth 
Featherstone, Malachi Griffith, Obi Griffith, Ran Own, Nancy Liao, 
Kim MacDonald, Mike R. Mayo, Josh Moran, Dane Pa mug et, JR 
Santos, Duane Smeilus, Jeff Stott, Miranda Tsai, George Yang, 
Jacqule Schein, Asim Siddiqu ,Steven Jones, Rob Holt, Marco Marra. 
Clone distribution: MGC clone distribution information can be found 
through the IMAGE. Consortium/LLNL at: http:/Jimage.11n .gov 
Series: IRAK Plate: 38 Row: f Column: 9 
This clone was selected for full length sequencing because it 
passed the following selection criteria: matched mRNA gi: 21704203 
The stop codon of the CDS annotated on this record is located 

> 55 
bases upstream of a splice junction, and therefore the mRNA is 
predicted to be subject to nonsense-medated mRNA decay (MMD). 
Differences found between this sequence and the mouse C57BLJ6J 
genorne (build 37) are described In m sc_difference features below. 
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SUPERINTENDENCA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación N° 0289153 
Clasificación Internacional ([PC): A61K 9/38 
Concepto TØcnico N° 1655 

Patente de lnvención 13 Patente de Modelo de Utilidad El 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.l Cap. II 

S � Como resultado del examen definitivo de patentabilidad, realizado con fundamento 
en el articulo 48 de la Decision 486 de la ComisiOn de Ia Comunidad Andina, se le 
comu nica: 

1. Documentos estudiados 

� DescripciOn: Folios: 67 a 107 como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios: 205 a 207 modificadas el 23/0112007. 
Folio: 221 a 222 modificadas el 25/03/2008 
Folios: 247 a 248 modificadas el 28/04/2009 
Folio: 274 modificadas el 12/01/2010 

Fiquras: Folios: 102 a 136 como se radicO inicialmente. 

Prioridad: La solicitud no reivindica prioridad. Fecha de 
� presentaciOn riacional: 0311 0/2002 

Rta. del Solicitante: Folios: 201 a 202 
Folios: 211 a 219 
Folios: 242 a 246 
Folios: 268 a 273 

2. Objeto de la invención 

Titulo tie la solicitud: "Proteina asociada con enfermedad". 

El objeto de Ia presente solicitud de patente de invenciôn consiste en un 
polipØptido que codifica para RDCVFI a RDCVF2 con una de [as secuencias SEQ 
NO2 6 4, una composición farmacØutica que comprende las molØculas de acido 
nicleico que codifican para tales poiipØptidos 



Pars SC Iucio1 ,ar este problerna tØcnico Ia 0011citud sur ilnistra las secuer cias c e 
polipØp idos ’Æcidos nuclei�ms que codifiban para el Factor de viabilid i de com 
deflvad de barras (Rdc ) que es uæa prc teina cu.ya baja expi siOn dsle 
relcior ada on las enfenm dades degenerativa retli ales. 

lPq:A1K9/38. I 

3.. Determinaci6n del. Est Jo de Ia TØcæica 

La fechaqu se ha tenido em cuenta para deterr mar el Estado de Ia Td flea es 

ec a de presentación d 9 Ia solicitud 03 Octt ibre c e 2002 

Ter ien a en cuenta Ia fecha indicada so realiz 5 Ia b6squeda en el ellado .de IE 
�tØcriica de documentoS rota :ionados con Ia soil itud encontr6ndoge Io sigul. n 
doe’ im ntos nÆs relevantes 

tento Titu Fecha de g Mb1iCa4qq1 I 
LD2J I asedtosEBI Nacceso BCO21911 25101 g002 - 

4. An lisis do patenabiIi ad (artIculo 14 .D48 ) 

4.1 N0VE dad (artIculol6 D486) 
1 

Laolli itud en estudio reel ma un .poIipptido recoi binante quo tienp acti id 
retiiopi )tect ra caractoriza o .porque compren e a onsiste do Ia setuencalc 
ami oÆ ida corno se mues ra en Ia SE ID ISIO 2 5 4 (Reivindicaci 1). E 
poll Øp ido cdiflca para La prote.ina RDCVFI ól� DC\ F2. 

� Tenrlenc a en cuenta que el polipeptido re ombi tante de Ia Sal itud es 
car cte izad porque consiste de Ia secuncia NO 2 6 Ia secuencia N° 10, es d 
que pu de estar prØsente I nicamente Ia SEQ D N°2 como (mica ele nento: q 

conorn a Ia. iivención, el an lisis do novedad se realL a sobre esta seCL oncia 

En l estadc del arte eran conocidas 1a4 secu ncia äminoªcidas .y i iijcledtidE1 
Para Ia protina 

Homo 
nucleorodc ana I (nuclebreda in-uk 1) tanto do Mu mus ul 

cono c e sapiens. :stas secuencias ya ha ian sido relacio Was o 
erifrm dadE s degenerativas de Ia retina, partic ilarm mte con retinobl to.m (dl 

EBI B0219 1; EBI.: BC01 127; EBI: 13C1402.). 

La 
Bc21 

secl enciaminoÆcida 
11(2), 

r 
presehta 1 C 

portada paral MUs 
0% de hornologia con 

musc 
Ia 

lus, con rurnero 
secuencia SEQ tE 

le ac 
J° 2 

ce 
1 

soiiituc, Os ecir que se tr a del mismo .potipØ tido tue codifica la R VF1 ( 
Figiira Alir earniento BCO 1911 �SEQ f%° 2) . . 

Tenenc o.en uenta quo: .. 

� el pollp6ptido recombir ante confomiado pco r Ia SEQ ID N°2 y di Igaco 
?el2, e Pu de desarrollar todos los productos de Ia invenciön, esdec  mis 



Figura 1. Alirieamtento SEQ BCO21911 - SEQ ID N’2 

� Queiy: SEQ BC0191 1 D2) 
� Subject: SEQ ID N° 2 (Solicitud) 

LT I’l .- 0. T101R 

n, tu U er.tS 

Co1or0 1r U 

o ?Cr40 - 100 
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1 11U1 I ZU U1111L I U 

I I I0IU.1UU1 LV C0C UVV�UVI 

’U 11U ’UIVU. ’U0 VL10VLVP III 
U’1UZ. ’I 

101 

Detalle del alineamiento: 

>Icl 43007 unnamed protein product 

Length109 . 

Score = 221 bits (563), Expect = 2e-63, Method: Compositional matrix 
adjust. . 

Identities 109/109 (100%), Positives 109/109 (100%), Gaps 0/109 

(0%) 

Query 1 MASLFSRILIRNNSQEVETEELSRRLENRLVLLFFGAACQCQAFAPVLKDFFVR 60 

MASLFSGRILIRNSDQDEVETEEiSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAPVKIFFV? 

Sbjct 1 MASLFSGRILIRN1ISDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQF7-,PVLKGFF. 66 

Query 61 

LTDEFr,TLRAQL1ALV’i7SQDPTEEQQDLFLRDMPEKWLFLP9’HL)ELRR 109 

LTDFYVLRAAQLALVYVSQD PTQQLFLRMPEKWLFLPFIiL)ELRR . 

Sbjct 61 - .� . -. 

LTDEFYVLRAhQLALvYVSQDPTEEQQDLFLP.DMPEKWLFIPFIWELRR 109 . . . . 

Por tanto la invención carece de novedad frente a la divulgación hecha en D2 
-- . -. . - -- - - ’-s.- - - - - ,- - , �- - i- -.0 "� - e ’i IFc - 



?4.2Niye1 inventivo (artic i101$ D486) .. 

El 
est

a .0 de arte ms rela ionado es eldocur ento D2 quecorno s men 
en el u.me al. anterior, pr senta la seuenci t de aminoÆcido . de: . pro :Ø 
RDCVH.. .� . �. . . . . 

La ife nci entre la solicit id �y 02, es que en la so icitud . la reivindid ici6n I 
rnariera opel )nal puede es ar conforrnaà ’por el p lipØp.tIdo recornt!ant E c 
coresp nde a Ia SEQ ID N 4, Ia cual corlresporide a una version mÆs i irga n 
extrm C-tE rminal de la se uencia N° 2  009 muno cidos), esta se t ta di ’ 

secen -.ia d 216 arninbâck  OS. .. . . . . 

El dom ment 02, reports en .su� versi6’nj, comp eta c e Ia proteina RU "W1 
sec.ien ia d do 2.17 amino cidos, quetine un hor ologia de 96.8% n Ia SI 
ID N,04 de la solicitud (verfgura 2. Alinemien ) BC)21911 � SEQ Nc y 

� del .olic-itant6, folio 27$). . . . �. . 

Figira 2. AIireamierto SEQ BC 021911 �’SEQ 10 N° 4 . 

. . 

Quo t ST Q BC92 111 (D2) . . . . 

rn rrFKTo A . . 

- is5U 05005t 

Al 0oo5 5_� - 550 
a 12 t4 oii/zOi 5) 04 117 00 

£ 00 0I 000J,50I0T00.L01L 50 
0 5A0PCQ0001V5P0W 
050 0500000050050R 65 . 

61 155 flP50055L1R55555. 100 . . . .. - 

10 r 051V0VZl501Z0501oo060056 1TLp!5I011os1rs0R8L 
51 LT1 flV5M,A1055016lD1LRD051 LP1B651’100Q60VR5L120. . - 

351 300 001lLPA65I1F 105 
56.0 0000L00WEPI1100. - 

zss121 L=nODIDEPAMMo soo . 

0usy 0Z L01550V500V60065PR0R160Q00151A50 115 . - . . 

134000550050.556 5 55154P5�55j35  
05-305 los L005505510005566-51000000555l5T065L0 016 - 



Length216 

Score = 414 bits (1065)t Expect = Se 12L Method.: Compositional matrix 

� adjust. 

Identities-210/217 (96%) , Positives = 211/217 (97%) Gaps = 1/217 (0%) 

Query 1 MSLFSGILIRNNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLLFFGAGACPQCQAFAKFFVR 

60 

ASLFSGRILIRNThSEQDEETEAELSRRLENELVLLFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR 

Sbj Ct 1 MASIFSGRILIP.NNSDQDEVETEAELSRRLENRLVLIFFGAGACPQCQAFAPVLKDFFVR 

60 

Query 61 LTDEFYLRAQLALVVSQDPTEEQQDLFIRDMSSKWLFLPFHDELRRDLGRQFSvRQL 

120 

LTDEFYLRAQLALVYVSQDPTEEQQ1FLRDMPEKWLFLPFHDELRRDLGRQFSVRQ1 

Sb Ct 61 LTDEFYRQLLVSQDPTEEQQDLFLRDMPEWLFLPFHCELRPLGRQFSVRQL 

120 

Query 121 PAVLKPGGDVLTSDATEEIQLGPACFANWQEAAELLRSFLQPEDLDEPAERSITEP 

. 160 

� PAVVVLKPGGDVLTSDATEE I Q G?ACFNWQEAAELLDRSFLQPEDLP PRRS ITEP 

Sbj Ct 121 PAVLKPGGDVLTSDATEEIQRLGPACFAWQEAAELLDRSFLQPELDEPARRSITEP 

180 

Query 181 LRRRKYRVDRDVGRERGFNGRDSGDPQGDAGTRAELW 217 

� LRRPKYRVDPDVG G P.DSG+PQGDACTRAELW 

Sbjct 181 LERYRVDPVGGS-RRDSGEPQGDAGTRkELW 216 

Especificamente, existe diferencia en 7 aminoÆcidos presentes entre Las 
posiciones 190 a 210 del alineamiento de las secuencias BCO21911 - SEQ N° 4, 
de Los cuales 2 aminoÆcidos presentan sustituciones de tipo conseriativo y solo 
existe un espacio (gap) entre Las dos secuencias. Esto muestra que realmente La 
homologia entre las dos secuencias es muy alta y que La escasa diferencia no 
representa una diferencia en Las propiedades bioqulmicas ni fisiológicas del 
polipØptido. 

, Teniendo en cuenta ademÆs que esta diferencia esta Localizada en el extremo C-
terminal de la secuencia y que este extremo no es el que le aporta las 
caracteristicas esenciales a la irtvencióri, puesto que La SEQ ID No 2 no tiene este 
segmento y es utiLizada para La construcción del  polipØptido sin ningün efecto 
terapØutico aparente, esta modificación es un cambio menor en la Invención y no 
se puede con&derar inventiva. 

De iguaL forma, a pesar que en el ültimo capitulo reivindicatorlo no se menciona Ia 
SEQ ID NO3, esta se encuentra impUcita en Las secuencias nucleótidas 

� mericionadas en la reivindicación 3 y por tarito se tendrÆ en cuenta para el anÆLisis 
de nivel inveritivo. La secuencia nucleótida reportada en BCO21911 presenta 

� 97.4% de homologia con Ia secuencia SEQ ID N3 de La solicitud, doride esta 
ligera diferencia en Los nucleótidos de La porción C -terminal no. le cdnfieren 
propiedades bioquImicas ni farmacolOgicas diferentes al polinuCleôtido, tal como 
se observa en la reiviridicación 3 donde se aprecia que el âcido nuóleico puede ser 
derivado de cualquiera de las polipØptidos caracterizados en La reivindicaciOn 1, no 
se refiere especIficamente a La SEQ ID N°3. 



farracutica que contiene los., polipØpticios o p cleótidos  COnoci E.olin Os n 
estao e la cnica, . . 

Sin embargo, el desarrollo dIa cornposición  far ac itica tat coma 8$ scri o 
Ia olictud s muy gene  I, pues solo, men iona que contiene u porid 
far ac uticaæiente aceptabi 

y 

corresponde a Un d :S1d1b0 farmacØ icô bi 
denyad do I teonica, esto s Ia uttlizacion de I 

$ 

O ipeptidos a acido nuch ic 
rel$ion idot con protein s de nuclorodo ina, Cuya alteraciói . en 
enfrmi dade de retina ya e a conocida. . . 

PoHtart o te iendo en .cuet ta quo et poIpØptid roe )mbiflaflte 
y 

Ia c ipos ciii 
farilac( utica de, a solicitud estÆn caracterizado a 

p 

rtir de Ia secue cii O4 

que est, i see encia recombi ante es deri’ada d forr a obviadel esta del art 
entdnces lali vención oarece de nivel inventivo.. 

De esta maiera, segün el estado  de Ila tØci lea, el desarrollo rec mad) 
con4ide a c4rente de nive inventivo Conse uent mente, no cum le c n 
reqUiSito estbIecido ’en el articulo 18 do Ia DŁciiön  486. 

S. Con’ Iusiôn: . . . . . . . 

Los req iisito i do patentabili ad de Ia presente lici’ ud se encuentra’ Lfect d 
asi: 

rReN! cumento No Reiafectidasvidica lone 
.[ 

quisito que afe 
a 

[D2,[ 
Bl:N° acceso: BCO21’91 _J_ 

.. Novedad. 
Nivel inventivo 

6. Iesues 

Sabre 
H 

El sbiici 

I fechadepubjicaideD2 

a.Æ los argum ntos del solicitant 

. 

anterioridad 02 ue p blicada ’tuego do feel’ a 
. - 

ante 
. 

argumenta que"Ia 
preent iciÔn de Ia sôlicitud en estudio 

y 

por en de no puede ser tenid n Cued! 
park af’ ctar Ia novedad do la solicitud on,pstudid, de a uerdo con to cor 

gna’ a el ajiic to 16 de Ia Decision 86" (ver folio 269 ü timo. Ærrafo) Sore ste 

,sunto’ 
el sotic tante tamb.iØæ 

argument i: "En este senti o, r sul 
perin.ei te dirigir Ia atenciOi del seæor exarnin :dor obre el hecho q es m dife ent Ia fcha de crea.cii n do Ia secuGncia Iaf chaa lacual el !blico tL,i ace sotat nformaciOn. En este sentido, es irn ortar te seæalar.q.ue Ia vuig ci de . ich i sec uencia fu en I articulo denOmina lo "c eneration and ink hi an&i of r ’ore than 1000 full-length human

 andMouse cD VA sequences" d gru l 

pro rar a de Ia colecci.On d genes de mmIfer s Cu a apariciônen el stath art fuE a pa tir del 24 do di iembre do 2q02, 
corno 

s puede observar n Ia. 0 .infoma deharticuloquese nexa ÆI presente escrito verfôUO 270, 

parr 
0 1). - : 3], I 



Por otraparte, la fecha de creación para un reporte de una secuencia en .una base 
de datos, es la fecha de publicación, puesto .que este tipo de. divulgaciones se 
hacen Renando formatos en Imnea y no deperidende una aprobaoión a .verificack5n 
par parte de terceros: 

Adicionatmente, a partir de la lectura del artIculo menciOnado por el solicitante es 
evidente que el mismo no divulga especIficamente las ’secuencias mencionadas 
en D2, es mÆs no divulga nifluna secuencia, puesto que este artculo.presenta es 
a información compilad.a. sobre Øl.proyecto de genes de mamifero y no tiene par 
objeto divulgar secuencias especificas encontradas Esta chvutgacion la hizo el 
grupo Ælsometer cada una de-las secuencias identificadas en las bases de datos 
dispOnibls al püblico, entre las que se cuenta la base EMBL-EBI. en la cual 
aparece 02. . 

For tanto, Ia pubRcaciôn  de este artIculo no resulta relevante at tØcrüco para haber 
obteriido la secuencia de la protelna nucleorodoxina 1, Ic importante era la 
pubiicaciónen  la base de datos de esta secuencia y la fecha de esta .publioacion 

� fue anterior a la presentación de la solicitud (ver anexo a este concepto tcnico, 
sobre información de D2). 

Sobre la afectación a novedad de las SEQ ID N° 3 y 4 .. 

El solicitante argumenta que "en los documentos de aUneaciôn de secuencia  que 
anexamos at presente escrito, se puede apreciar que niriguna de las dos 
secuencias, de aminocidos o de Æcidos nucleicos revelados en la referencia D2 
tiene un 100% de identidad u hornologia con las SEQ ID N04 y SEQ ID NO3 de la 
solicitud en estudio. De hecho el solicitante se permite informar a ese despacho 
que Østas Unicarnente comparten eI.96.8% y 97.4% de identidad, respectivamente. 
Por lo tanto, ninguna de las secuenciasde identidad SEQ ID N°4y SEQ IDN°3 
carecerlan de novedad, respecto a Jo divulgado en la tØcritca anterior." (ver folio 
270, pârrafo 3) . . . 

Teniendo en cuenta to anterior, esta oficina modificó  la afectación por novedad 
dada a la SEQ N°3 yla cambiO a nivel inventivo, dados los resultados obtenidos 
por la prueba de alineamiento de la SEQ.. N°3 y la sec riucleótida BCO21911 
aportada por el solicitante y corroborada por esta oficina. Sin embargo, debe 
tomarse en cuenta que el actual capItulo reivindicatorlo, especificarnente Ia 
reMridicación 3 que se reflere a los Æcidos nQcleicosderivados de lospolipØptidos, 
ya no hacen referenda a la SEQ ID N°3 pero si Ia tienen implIoita por .ser esta una 
de las secuencias ni.icleOtidasque pueden codificar la secuencia poilpeptidicade 
la reivindicaciôn 1. Par tanto, el anÆlisis de nivel inventivo se hace tambiØn sobre 
esta secuencia N° 3. . 

� Sobre el estudic de novedad de Iainvención 

El solicitante argumenta que "seria forzoso que se demostrara que Ia invención  de 
mi mandante esta compreridida esta comprendida en el estado de la tecnica de 

� forma TOTAL, to óualno sucede debido a que los documentos D11:6 02 no 
enseæan un polipeptido recombinante ni secuencias de aminoacidos o de 
nucieotidos ideriticas a la de .la solicitud en estudio" (ver folio 271, pÆrrafo 7) 



Poi otr. part, el solicitante Se equivoca J refe irise i docurnento Dl, uest 
tal omo se nencionó enet concepto tØchico N 2422 estedocumento re re ir 
del anU5is de patentabilida 

y 

por tarito, sta m.nción  no resulta relev te. 

Goi los argumentos expu stos anteriormentE sob e las SEQ ID 3 
tenendo en cuenta el carÆi ter opelonal .entre k pros mciadet polipØpt dod S 
ID°?  6 & polipØptido de SEQ ID N4 en 1. 

$ 

ca acteristicas esen ate d . 
invncbn el estudio de no edad se ha realizac Io es udiando la noved d abo) 
de a irvención,  puesto que la SEQ ID NO2 esta livul ada en D2. 

Sobr7 L afectaci6n dg, nivj inVefltjQ . . . . . - - 

-Lo a gum4ntos presenta Os por el oltcita te S )bre la afectaoi de -- 
� invnti a ya han sido resue os en otros apartes dee teconceptotØcni .� 

Po la �antriores. coo side acones 
y 

en vista de t inforrnaciOn .qu habi 
su uni trad par D2, se r comienda Ngar e pri ileglo do paten sob e 

� . 

relyind caci nes I a 3 (folb 274) de ’la solicit d tit’ lada "ProteInÆ a .ciad 
� er4er edad’de rurnero 02 89153.. . . . 

NC PTO TE(,NICI No. EXA RINADORTECNI 0 
� . . . . � . . 1655 

. 6dig6No.202052 
..: 


