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% 1. Y Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicibn de apoderada de a sociedad solicitante de la 

pate te de la referenda, de acuerdo con la sustituciªn del poder a ml otorgada por el doctor 

Emifi Ferrero, me refiero al Oficlo No. 10565 notificado por fijadiÆn en lista del 11 de 

septi mbre de 2009-

2. Mediante el Oficio No. 10565 Se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen 

de fcndo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud 

de ptente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3. CIaridad del caDItulo reivindi 

3.1En re!ación con [as objeciones realizadas por su Despacho, mi representada quiere 

mosrar su desacuerdo al respecto pues [a reivindicaciÆn 1 cubre el enlace selectivo de una 
form anormal agregada de cualquier proteina que tenga una forma normal no agregada y una 

S forma anormal agregada. AdemÆs, los inventores encontraron que el proceso descrito en la 
reividicación 1 de la presente solicitud es aplicable para todas las protelnas que utUizaron. 

Lbs jemplos de la solicitud muestran que el proceso se aplica a protelnas priÆnicas, protelnas 

tau proteinas 3-amiIcides. AdemÆs, los inventores realizaron experimentos adicionales que 

muestran que el proceso de la reivindicaciOn 1 es Util en la detección de las protelnas 

agr gadas -ami[oides y tau relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, en [a prot&na 

agr gada a-synuclein asociad con la enfermedad de Parkinson y protelna agregada amiloide 

aso iada con [a enfermedad de Huntington. 
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La si ilitud entre las proteinas involucradas en estas enfermedades, que son conoca 

colectivamente como enfermedades de proteinas agregadas porque en estas enfermedades las 

protel as individuales que no muestran ninguna similaridad en el aminoacido o en el nivel 

bioqu mico o estructural en la proteina normal se manifestaran en una forma similar en la forma 

patol gica anormal. Esto incluye la formaciOn de f3-amiloides agregadas fibrilares que son 

indistintas una de Is otra en las enfermedades individuales por electromicroscopia. AdemØs, 

todas las protelnas agregadas enlazarÆn compuestos coma el poHsulfato de pentosan y 
color ntes como el Thioflavin T y el Rojo Congo, por lo tanto estas proteinas agregadas 

anomarles son un grupo diferente al de las proteinas que va dirigido el proceso de la 

reivin icación 1. 

Con l anterior, es claro que la materia a proteger en la presente solicitud va dirigida a enlaces 

selecivos de proteinas que tengan la forms agregada anormal y la forma normal no agregada 

de a mismas proteinas. 

3.2 Con respecto a la objeciÆn realizada a las reivindicaciones 30 y dependientes, mi 

S 
repre entada insiste en los argumentos presentados en la anterior respuesta a la acción oficial. 

Ade 
as 

menciona que los ensayos realizados en la presente solicitud son se pueden Ilevar a 

cabo in vitro pues dichos ensayos se Ilevan a cabo en una muestra que se remueve de un 

anim I o un cuerpo humano y no existe la necesidad de que el animal o ser humano este 

preSE nte mientras se lleva a cabo la prueba o que se Ileve a cabo in vivo, De acuerdo con Ia 

anter or, es clara qeu todos los ejemplos de la presente solicitud se relacionan con la detección 

de p oteinas agregadas encontradas en las muestras de cerebro a suero. En donde las 

mue tras de cerebro sn1jtilizadas son usados en forma de un cerebro homogØneo en donde el 
tejid del cerebro ha crecido en un diluyente a en una soluciOn amortiguadora. Claramente, 

dich ensayo no se puede Ilevar a cabo en un ser humano o en un animal porque no se puede 
prod dr un cerebro homogØneo in viva. 

�. 

Par tro lado, su Despacho afirma que el proceso de ensayo resulta en el diagnóstico de 

ence alopatla en go bovino (BSE), lo cual es correcto porque se podria relacionar con el 

diag Ostico de SE en el sentido en que se provee informaciOn a un medico para Ilegar a dicho 

diag óstico pero Ia que se reivindica en las reivindicaciones 30 a 32 no es un mØtodo de 
diag ostico porque simplemente se indica cuando esta present cierto tipo de proteina 

agre ada en una muestra. Lo anterior, le permitirÆ a un medico saber que cierta enfermedad en 
parti ular se puede presentar pero el medico necesitarÆ de otro tipo de informaciôn para 

soportar su conclusiOn antes de Ilegar al diagnôstico. 
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For Io anterior, es claro que el ensayo de las reivindicaciones 30 a 32 no son pruebas ih-vi’o y 
sÆlo e pueden levar a cabo in vitro de acuerdo COfl lo que se sustenta en los ejemplos de la 

inveniÆn; ademÆs, dichas reivindicaciones no dan un diagnóstico a ninguna enfermedad. 

Sin ernbargo en el evento que su Despacho insista en las objeciones a estas reivindicaciones, 

respeuosamente solicitamos que se efectüe el estudio de las demÆs reivindicaciones y se 

proceia 21 otorgamiento parcial de Ia patente solicitada. 

4. 

Ese Eespacho afirma que los documentos Dl (Supattapone, et. al) y D2 (Brimacombe) afectan 

el nivl inventivo de la presente invención porque a partir de 10 que se divulga se podria obtener 

de foma obvia Ia soluciôn que presenta la solicitud en referenda. 

A esta respecto, queremos manifestar nuestro desacuerdo pues el documento DI describe el 

enlac selectivo de poliaminas ramificadas, como las poliamidas dendrimeras, 

Spolipr pileneimina y polietilenimina, a PrPsc, la forma agregada de las protemnas prionicas. 

El do umento Dl incluye el uso de poliamidas ramificadas para eliminar PrPsc de las cØlulas 

infect das con scrapie (enfermedad de las ovejas). Lo anterior permiente el tratamiento de 

celul s con PrPsc con poliaminas ramificadas seguidas por una digestion de la proteinasa K y la 

pruelza Western Blotting. El mecanismo por el cual se obtiene dicha eliminación no se expone 

en 0 1, pues aIR se especula en parte de discusión que uno de cuatro mecanismos posibles 

pued n Ilevar a los resultados observados (por favor yea la pªgina 14533 en la columna 

dere ha segundo pÆrrafo). Estos cuatro mecariismos incluyen la posibilidad  

polia ina a una combinación particular de PrPSC. . 7 

La re vindicaciÆn 1 requiere que una proteina normalç gregada (como Ia PrF°) se debe ligar 

selec ivamente en presencia de una forma normal n agregada de Ia proteiria (como la PrFC) 

por edlo de un enlace poliionico que tiene a habilidad de igarse para a forma agregada. En 

S 
Dl n existe ninguna enseæanza al respecto sabre que Ia PrPSC se enlaza selectivamente por  
e nla es poliamina en presencia de PrPC, tampoco se especula que Øste sea el caso, pues la 

selec ividad relativa del enlace poliamina para PrP y PrPC no se considera. No se encuentra 

ning na enseæanza sobre el hecho de que un enlace poliamina tenga avidez para enIazar 
FrFS 

La 

por 

que 

oteinasa K digestiva que se utiliza en el proceso de Dl, hace que PrPsc sea indetectable 

iedio de electroforesis en gel y qA por el mØtodo Western Blotting, por To tanto es posible 

as dos PrPC y PrPsc se eliminen al tratar las celulas con poliaminas coma se describe en 
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Dl. No se puede inferir que las poliaminas tengan selectividad pars PrP" y p anta no 

seria obvio a partir de las enseæanzas de Dl un proceso que enlace selectivamente PrPsc en 

presehcia de PrPC. 

AdemÆs, el documento Dl no menciona condiciones selectivas pars favorecer el enlace de 

PrPsc? en presencia de PrP° las dos poliaminas simplemente se agregan al medlo de cultivo de 

as CØIU!sS. 

Per lc tanto, las coridiciones de Dl no son selectivas para enlazar PrF’° en presencia de PrPC 

ni tarTpoco demuestra selectividad de PrPc en los experimentos. Asi, una persona versada en 

Ia materia no podria a partir de Dl plantear la posibilidad de utifizar agentes ligantes selectivos 

pars enlazar PrPSC en presencia de PrP°. 

De a uerdo con lo anterior, y teniendo en cuenta que el documento D2 presenta agentes 

ligantes coma los polianiones y polisulfidos; es importante mencionar que los agentes ligantes 

que se mencionan en Dl y 02 presentan grupos ionicos diferentes, por ejemplo, los 

comp estos amino utilizados en el documento Dl se pueden cargar positivamente mientras que 

los ac entes ligantes polianionicos son de carga negativa. Por lo tanto, no existirla razón alguna 

para Lie una persona versada en la materia al leer los documentos Dl y D2 asumiera que las 

concl siones encontradas en Dl se aplicarian a 02 y viceversa. Pues dichos agentes ligantes 

presenta un carÆcter diferente. 

El doumento 02 discute propiedades ligantes de PrPR, que es un equivalente recombinate 

de ppSC con respecto a los ligantes polianionicos. En la pÆgina 611 de la columna 1, en el 

segurdo pÆrrafo, se dice que existe una afinidad alta de enlace entre PrPC y el polisulfato 

pento an. En la introducción del documento 02 se dice que los polianiones anti-scrapie pueden 

actua a! "competir directamente con el enlace de GAGs celulares y PrPC y10 PrP". Por Ic 

tanto, se puede concluir que PrPc enlaza fuertemente a polianiones, y que posiblemente Iso 

GAG s, que son polianionicos, pueden enlazar a PrPC y PrP. Sin embargo, no existe ninguna 

refer ncia a sugerencia que inoique que los polianiones podrian enlazar selectivamente PrPSC 

en prsencia de PrP° 

El prceso de I@ reivindicaciÆn I de Ia presente solicitud enlaza de forma selectiva una forma 

anornial agregada de una proteina (come la PrP) en presencia de la forma normal no 

agregada de la proteina (come la PrFC). Dicho enlace selective no se encuentra mencionado en 

D2 y par lo tanto una persona versada en la materia no se verla motivada a utilizar estas 

enseranzas para Ilegar a una solución similar a Ia de mi representada. For lo tanto, es claro 

que los polianiones enlazan las formas no acireqadas de la proteina con una alta afinidad de 
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Jgr6gailas enlac y que dichos polianiones (como el GAG) enlaza a las formas no agregadas  

de las proteinas. 

Por Ia anterior, una persona versada en la materia podria aprender que un polianion no seria un 

ligante, prometedor en el desarrollo de un ensayo de enlace selectivo para una forma agrega 

anor al de proteina en presencia de una forma no agregada. Por lo tanto, es claro que de las 

ense anzas de D2 se encuentran en contradicciôn con las que se presentan en la solicitud de 

ml re resentada, y por lo tnato no se puede derivar de forma obvia la invenciOri de mi 

repre entada. 

Por ’tanto, una persona versada en la materia a partir de las enseæanzas individuales a 

coleclvas de los documentos Dl y D2 no estarla motivada a desarrollar a solución que se 

plant $a en Ia presente solicitud. 

Pues a que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sabre la 

presente solicitud de patente, respetuosamente solicita se continue con su tramitaciOn. 

S5. Arexos: 

=RERO.

a autØntica de a sustituciôn de poder efectuada a ml favor por el Doctor Emilia 

CO LC 
011 LMA\I 

No rV 

.. 

Seæora Jefe, 

14459-841-001-3 
1A\D-1 62224\WPCI 4459 
2009-1 62224\LMA 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
T.P.A. No, 23.555 
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IA DE INDUSTRIA Y CONERCIO 
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MICROSENS BIOPHAGE LIMITED 

Poder onferido el : 01/12/2004 

poderd 

sustit 

PAEZ, 

Tarj et 

fueron 

Codigo 

/tJ 

lELEFONO: (57) (1)347-3611 
TELEFAX: (37) (1)217-9211 (57) (1) 310-4993 

Yo, EMILTO FERRERO, obrando como apoderado principal del 

.nte arriba mencioriado, mediante ci presente escrito 

.yo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA CE 

identificada con cØdula de ciudadania No. 35.456.344 y 

Profesional N°23.555, con todas las facuitades que me 

conferidas. 

Hago la anterior sustitución conforme al artIculo 66 del 

de Procedimiento Civil. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No 31.929 

C.C. No 438.019 de UsaquØn 

Acepto: 

LtJZ C EMENCIA DE PAEZ - 

T.P.A. No 23.555 

C.C. No. 35.456.344 de UsaquØn 

N I T. 860041367-3 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCK5N DE NUEVAS CREACIONES 

I\ og ad a 
L   Clemencia do Paez 

AS UN TO RachcaciOn 0495972 
FrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciÆn 430 
Oficio , 36 
Folios 004 

Crno resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 do 
a Decision 486 de la Cornisión de la Comunidad Andina. so Ic comunica: 

1. Documentos estudiados 

Des crj.pciôn: Folios: 87 a 166 comb Sc radicO inicialmente. 

REIvifldiCaciones 

Rspuas de.so.icitante 

2. Objeto do la invención 

Folios 167 a 173 coma se radicO inicialmente. 

Folios 175 

Folios 196 a 201 del 12/10/2007 
Folios 209 a 213 del 0 I2i(H 

GB 0204797.5 2002�0228 
GB 0210808.6 20020718 
GB 0229614.3 200212..19 

Tfulo de la solicitud: "Enlace do formas patológicas do protemnas PRION 

La presente solicitud se refiere a un proceso para ci enace selectivo de las formas 
anormales agregantes de proteinas en la presencia de a forma no agregante de:". 
pr teina que comprende poner en contacto un material poli iónico, resisten1e 
pr teasa, que tiene avidez par la forma agregante de ia protemna, con una muestra 
que puede conterier las dos formas afternativas. Las condiciones cc union pueden 
in ’luir un agente corn petitivo que presenta una avidez menor par a forma agregarn 
en cornparaciOn con ci material poll aniOnico. Acicionaimente, tras ci enlace ca H 
forma agregarvte, Se adiciona una proteasa. El material poiHônico pu.cc; 
comprender una multiplicidad de grupos aniOnicos a catiOnicos y H material de 
competencia presenta una cantidad rnenor de grupos iOnicos que ci material poli-
i6nico. El presente mØtodo es OtIl en ci diagnosthco de encefalopatia bovina, antes 
que el animal presente signos clinicos. 

F: G01  33/68 
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3. Excepción a  la pateritabuktad (articulo 20 0466 literal a) -d) 

A pesar de los argumentos del solicitante, esta oficina mantiene la opinion que aün 
cuando la totalidad de la invención no se trate de un mØtodo de diagnóstico (si es 
definido el producto de enlace de manera concreta en el capitulo reivindicatorio), Si 
hay reivindicaciones que hacen elusiOn a! mismo, 

Este es ci caso de las reivindicaciones 30 y dependientes, las cuales tratan sobre un 
proceso de ensayoin-vitro para Ia presencia de una forma agregada anormal de una 
proteina de la muestra. Este ensayo resulta en ci diagnOstico de encefalopatia en 
ganado bovino. (BSE). 

Dc acuerdo con lo anterior la materia reclarnada en las clªusulas 30 a 32 estaria 
exceptuada de patentabilidad a la luz del literal d) del articulo 20 de la 0. 486, dada 
que este articulo considera los mØtodos diagnOsticos como una de las causales de 
excepción a la patentabilidad sin hacer diferencia si se trata de un mØtodo in -viva 0 
UI_v 

4. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta pare determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 28/02/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô  la bUsqueda en ci estado de a 
tØcnica de documentos reiacionados con la solicitud encontrØndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

------_________ -------.-.....-.-------____ 
No Documento Titulo 

Fecha de
 

pubIcacion 

"Elimination of prinns r y uranched 
Dl I poIyn’e;JpatIonb for 07/12,11999 

voi 96 

S. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

51. Novedad (articulo 16D486) 

La so!icitud en estudio reclama un proceso para ci enlace selectivo de una forma 
anormal agregada de una proteina en presencia de una forma normal no agregada 
de la proteina, caracterizado porque comprende poneren contacto baja condiciones 
de enlace selectivo un material que contiene tanto las formas anormales como 
normales de un agente de enlace que es un material poli-iOnico que tiene una fuerza 
de enlace para la forma agregada de la proteina coma se presenta en la muestra 
(reivindicaciones 1-37). 

Por otra parte, teniendo en cuenta Ia aclaración hecha par ci solicitante, en ’u 
respuesta del 07/1212009 (ver folio 210, pÆrrafo 3), Se tiene que el proceso 
mencionado en la solicitud es realizado in -vitro. usarido muestras biológicas que 
presentan las formas de proteina normal y anormal. 
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rtir de la irforrnación divuigada  pore! documento de Supattapone, et al. (D s4 ’ 
n las siguientes consideracionos: 

� divuiga la union seIectva que uenen los compuestos eniazantes do tipo 
poliaminas ramificadas (un tipo de compuesto con carga positiva). par 
ejemplo: dendrftneros de poIiamidoamna, polipropileneimina, poetUeneimina, 
a la forma do proteina prión resistente a I@ proteasa PrP° (ver resumen: pg 
14531-columna izq); 

� ci proceso so reaza en cØlulas en cultivo de po neurobiastoma infectade de 
scraple (ScN2a) 

o 

en muestras de homogeneizados de cerebra de ratOr 
infectado de scrap/c (PÆg. 14529, colurnna 2) 

� Tal con-ia se reaUza ci proceso (homogeneizado de cerebra par ejemplo) 
implica quo so trata do una muestra quo posee tanto proteinas normales 
coma anormales agregadas; 

o lo anterior se deduce, que Dl ye habla divulgado un proceso que eniazaba dc 
anera selective a a forma agregada do la proteina, en este caso de la proteina 
rP8°  la isoforma do proteina priOn, un material boIOgico que posee arnbas formas 

a proteina, 

or tanto, ci donumento posee todes lea caracteristicas esenciales do la sohcituo en 
studio y afeta ki novedad do la misma. 

ConclusiOn: 

as req uisftos de petentabilidad de ia presente solicitud se encuentran afectados as 

D1 1Supattaperie. ot.a/.PNAS, vo 96 
1-41 Nivel Inventivo (NO25):14c29i4534 

Respuestas a los argurnentos del solicitante 

.1 solicitante argumenta respecto a a reivindicaciOn I quo cc aphoable a todas as 
protenas con formas agregadas, tales coma proteinas priOnicas, proteinas tan y 

’ rotainas 13-amloides,. entre otras (ver folio 209, dltimo pÆrrafo), 

este respecto, esta oficina re-alizO una reviniOn del capItulo descriptivo y confirmO 
ue los ejemplos del mismo so reahzaron pare proteinas priOnicas, en todos i0s,  
asos so morciona son as proteinas PrPy PrP.. Par tanto, no se encuentra 
oporte pare Ci argurnento del solicitante y cc mantiene a sugerencia quo la 

reivindicaciOn principal se restrinja y ajuste do acuerdo con !a materia divulgada en IC 
’olicitud. 

El solicitante tam hiØn argumenta sabre a objeciOn a las revindicaciones 30 ’ 
dependiemes par tratarse de one excepciOn a Is patentabilidad quo no esta de 
acuerdo con ia misma porque ci procedimiento so realize en muestras do mane...a in 
vitro. 

Sabre este argumento, tel coma se manifestO an ci numeral 3 dc este concepto 
tØcnco, esta oficina desea ratificar la objeciôri  dada puesto quo tel diferencia CO si al 
PI000SO so reeza-vv 0  6 in -vitro, no representa una diferencla relevante 
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Respecto dan1iss de nive! inventivo el solictantc cbeta la uthización y reeanna 

docurnento D2 perq no: 
1 utoza como c.gentes ligactes cornpuestos polio Ærcos, rientras sue Dl 

utWza cgentes con carga poSSVa: 0 C eauerdo on el sahciTane hce 
que sea incompatible e irre!evante a comb nackn be ft.s �..nseæanzas do 0 y 
02 var folio 212, pÆrrafo 4). 

2, porque ci agente igante utilizado enlaza GAGs, 0 cuates pueden unse a 
ombassoformas ce la proteina, la forma normal PrP) y la forma ano’ma 
agrenada (P  Ps’ ) (var folio 712. pârafo 5). 

Sobre el nnrner nunta, esta oficina considera cue to) 
aprccac:On no es precsa, 

puesto one tol coma sucede con la oresente solicitud los agentes ligartes rueden 
ser poHbnicos, nciuyendo policatióncos o colianlónicos, por tanto ci tipo do cargo 
cal agente no cambo la funcionalidad y utIlidad dol mismo palo eniazor pratsHaa 
ac regad as 

Sohre a) segundo aroumerit.o, esta of)cina Si conradea rolevante & mismo, pusstc; 
quo ncide en la func!ôn misma do agente enozado selectivo y nor anrs, 
considerando este 

arqumento se retire ci 

docurnonto 02 do as onteuioridade s quo 
atectan ia ratentahiudad do a sohci:,ud. 0 
S embogc, revisando las curacteristicas esencioles y las ac!aracones oadas no e 

so c!c tan e snore la mu cc 0 as reah,_ on ci oroc eon do a CHJ0 S 

OncontrO quo & documento 0 divulge todas ias caracterisLioas esencenes de 
rnsmo y per tento, afcta a iovedac; do a miurne. Par elio, ci an:ss do 
.:?atentabilidad foe ahoro enfocado sabre ese cutenc, 

En uurraiirr:e’nto dru articulo 4P be i a Dncisbn 486 do a Cumcdn be 1 a Ccuiu ba:: 
Andine, so Ic indica quo debe dar respuesta doutrc de tØmin’,  do suenn d:us 
nontados a nartir do la techa do notficacibn do 1a pesente comuni000ion. En COSO 
be no bar resruesto at presente rcquerimonto, a si a peso: do la respue 
suhsstieran ios impedimentos para ia concesión, so denegarÆ a patente. 

NotifIquese a! ptasente oficlo ,cpnforrne a a dispueste en e articulc 8  
rc.soiuciOn reqiarcentaria No. 6O2 0 dell Jo eneru do 2001 advirtiendo qua contra 
Ø1 no procede recurso algurib er}/ia via gubemativa. 

11/" AUX CESPEJES VERGEL 
t;,rebors: di- Nueva-,-, Creocienes (C) 


