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1. Yo Luz Clernencia DE PAEZ, en nil condiciÆn de apoderada de la sociedad solicitante de la 

paten e de la referenda, me refiero al Oficlo No. 1367 notificado por fijaclón  en lista del 5 de 

febrerb 2010. 

2. M diante el Oficlo No. 1367 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen 

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

de patente. For medio de memorial radicado el 3 de Mayo de 2010, solicitØ plazo de treinta 

dies âbiles pare atender el Oficio No. 1367. Al respecto, atiendo a as observaciones de la 

mane a siguiente: 

3. CJridad de la solicitud: 

3.1 unque no compartimos su observación con respecto a las objeciones realizadas a las 

reivinlicaciones 30 a 32, ml representada ha decidido suprimirlas del capItulo reivindicatorio de 

conformidad con lo establecido en el artIculo 34 de la DecisiOn 486, por lo tanto se presenta un 

nuev capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado. 

Sin 

re lvi 

Y Se 

de 

mbargo, deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar materia del pliego 

dicatorio, ml representada no renuncia a Ia protecciOn que pueda obtener sobre la misma 

reserve el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el trÆmite 

presente solicitud, beneficiÆndose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada. 

NIT. 860.041363-3 
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32 P r otro ado y con respecto a a falta de sustento de la reivindicación 1, queremos poner de 

preseite que de acuerdo con el ejemplo 10 de la presente solicitud en donde la forma agregada 

de Ia proteiria tau se entaza selectivamente par sulfato de dextrano y con el ejemplo 13 en 

dond las formas agregadas de las proteines beta amiloide y tau, las cuales se relacionan con 

la enfrmedad de Alzheimer, se enlazan selectivamente por el policatiôn pDADMAC. Par lo 

tanto,estos ejemplos demuestran que si existe sustento en Ia solicitud pare el enlace de las 

forma agregantes de protelnas diferentes a las protemnas prion 

Junta a Ia anterior, se anexa al presente memorial una deciaración en la cud se presentan los 

result dos experimentales obtenidos cuando se intenta unir de forma selectiva las farmas 

agreg das de priones, proteinas beta amiloides asociadas con la enfermedad de Alzheimer, 

protei as alfasinucleinas relacionadas con la enfermedad de Parkinson y las agregadas 

Huntinqtin amiloides relacionadas con la enfermedad de Huntington. Dichos resultados 

muestan que los mØtodos de enlace de Ia presente invención se aplican pare todo tipo de 

forma de proteinas agregadas. 

is 

Ese 0 spacho afirma que el documento Dl (Supattapone, et. al PNAS, vol 96 (N°25)) afecta  la 

noved d de la presente invención. Sin embargo, el documento Dl presenta el usa de 

poliarn des ramificadas pare eliminar PrPSC de las cØlulas infectadas con scrapie. Lo anterior se 

logic I tratar las cØlulas que contienen PrP con ligendos de poliaminas ramificadas, seguido 

de un digestion de proteinasa K y prueba Western Blotting. El mecanismo par el cual se 

abtien esta eliminaciOn noes conocida par los autores de Dl, pues especularon en la sección 

de dis usiOn de la publicaciOn que uno de los cuatro mecanismos posibles podria Ilevar a los 

resulta os observados (ver pÆgina 14533, columna derecha, segundo pÆrrafo). Estos cuatro 

mecanismos incluyen la posibilidad del enlace de poliamina a una conformaciÆn particular de 

PrP. 

La reivindicacioni de la presente invencion requiere que una protein norrna1po agregada (tel 

y corn la Prl)) debe ester selectivamente enlazada en presencia de una forma normal no 

agrega a de la misma proteina (tel y coma p1pC) par un enlace poliiOnico que tiene a habilidad 

de unir e para la forma agregada En Dl no se encuentra ninguna enseæanza sabre la union 
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selec iva de PrP par un enlace poliamina en presencia de p1pC, tampoco s sugiere o 

espe ula alga semejante, pues no se consideran la selectividades relatives del enlace poliamina 

para rP PrP° Tampoco se dice que el enlace poliamina tiene una avidez de uniOn pare 

PrP 

El peo de �iflgestión de proteinasa K que se utiliza en el proceso de Dl, hace que PrP° sea 

indetetabIe par media de etectroforesis en gel y par el mØtodo de Western Blotting, par lo tanto 

es poihte que las dos sean eliminadas at tratar las cØtutas con poliaminas, tal y coma se 

descrie en Dl. Na se puede inferir que las poliaminas tengan selectividad para PrP y par to 

tanto,:Ios
a aplicaciOn a una prueba de diagnOstico que discrimine entre as dos no serla obvia a 

partir  datos que se presentan en Dl 

Las co diciones de Dl no son setectivas pare ia uniOn de PrP en presencia de PrPC y edemas 

no se uede demostrer la selectividad, pues PrPC no se puede observar en los experimentos 

que se presentan. Por to tanto, es claro que la presente soticitud no se encuentra presentada en 

etdocumentoDI. 

Junta a to anterior, es importante dejar en claro que et proceso que Se presenta en Dl presenta 

un pas de digestiÆn de proteinasa K, el cual lieva a la eliminaoiOn de PrPC pero no de PrP. 

Por to anto, se esperaria que el resultado de aplicar proteinasa K a la muestra luego del 

contact con las poliaminas ramificadas seria que cualquier PrPC en la muestra seria digerida 

par la roteasa haclØndola indetectabie, niientras que cua!quier PrP sobrevivirIa at paso de 

digestiO 

As!, en I paso siguiente de etectroforesis en gel y el mOtodo de Western Blotting que se utilize 

para det ctar la presencia de proteinas prion no le darien a una persona versada en la materia 

a informaciàn necesaria pore saber si Ia PrP Se enlaza par la poliamina. 

Si se prsentara PrPC y no se digiriera por la proteinasa K, et paso del mØtodo Western Blotting, 

et cuat ro es selectivo para PrP en presencia de PrPC, detectaria la presencia de los dos 

prpSc y rP0. Por to tanto, no seria posible determinar cuanta PrP se ha eliminado par el 

tratamierto con potiarninas porque la cantidad de p1pC seria enorme teniendo un peso mayor 

de la P 

K. 

presente. Esta es Ia razOn par la cuel se realize el paso de digestiOn de proteinasa 
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De a. uerdo con lo anterior, no es posibie decir a partir de la evidencia experimental de Dl Si la 
ppSc se va a enlazar selecvamente per poliaminas en presencia de PrPC. Ninguna PrPC se 

encu ntra presente en as cØlulas luego del tratamiento con las poliaminas pues han side 

digeri as por a proteinasa K en el paso de digestiOn no se pueden detectar per el mØtodo 

West rn Blotting. Mientras que los auteres de Dl consideran posible que a PrP puede 

enlaz rse selectivamente, sera una conclusiOn igual de consistente con la evidencia 

experimental de Dl que las dos PrPSc ,, 
p1pC se enlacen per ci tratamiento de poliamina de las 

ceiu es decir, que el enlace seria no selectivo. Por lo anterior, es claro que Dl no presenta 

ci eni ce selective de PrPso en presencia de PrPC usando una poliamina. 

Tenie do en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, un documento del 

estad del arte solamente puede afectar la novedad de una invenciOn cuando describe o revela 

explici amente todas las caracteristicas tØcnicas de la misma, es claro que ci documento Dl no 

es un anterioridad vØlida capaz de afectar la novedad de la presente invenciOn per no revelar 

todas cada una de las caracteristicas tØcnicas de la invención reivindicada. 

Puestc que se han atendido a cabaUdad las observaciones hechas per su Despacho sabre la 

presene solicftud de patente, respetuosamente solicite se contincie con su tramitaciOn. 

5. Anthos: 

’ Nuejo pliego reivindicatorie, conformado per treinta y echo (38) reivindicaciones. 

Forriulario para modificaciones. 

Conprobante de page per reivindicaciones adicienales despuØs de a dØcima reivindicaciOn 

por 728 000. 

Dec!racOn de Stuart Wilson. 

Seæora Directora, 

:Jç 2 
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

C.C. No. 35.456.344 de UsaquŁn T.P.A. No. 23555 

COLO-1 459-841-001 -3 
1’ LMA\LMAD-1 72640\WPCI 4459 

No, M-2010-1 72540\LMA 
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F RMU  UNICO DE CORRECCONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLtCITUD DE: 

LII CorrecciOn de Error Material Z Modificación a una solicitud 

Nombre: MICROSENS BIPHAGE LIMITED 
Sociedad constituida y existente bajo las leyes del 

2 
O 

Reino Unido. 

SOUCITANTE IDENTIFICACON 
Direccion: London Bioscience innovation Centre, 

2 Royal College Street, 
Londres NW1 OTU, 

C L. L Otro El Reino Unido 

Domiciio: Londre.s NWI OTU Nümero:  
Reino Unido 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: dientesavelier.com 

3 
IDENTIFICAC16N 

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

Dirección: Carrera 4� No, 72-35 
EIl El REPRESENT NTE TelØfono: 34736 11 CC. MT 

0 APODER DO Fax: 211 8650 CE 0 Otro 0 
E-mail: cUentescavelieccom Cual 
DomicUlo: Bogota, Colombia 

N(imero 35.456.344T. P. 23.555 

0 Nümero de expediente: 04096.972 

DescripciOn de la correcciOn o modificaciOn solicitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto por 38 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas par Su Despacho a Ia presente solicitud de patente y pido respetuosamente que 

ci examen do patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas 

0 Comprobante de pago No. Fecha: 

(7\Anexos 

El Comprobante de pago de la tasa par $114.000, por concepto de modificaciones. 

Co probante de pago par 28 reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima 
rei indicación par $728.000.00. 

El Pa eras, si fuere el caso 

0 Do umento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sean 
per ones juridicas. 
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I 
REIVINDICACIONES  

1) Un proceso para el enlace selectivo de una forma anormal agregada de una proteina 

en prsencia de una forma normal no agregada do la proteina, caracterizado porque 

compende poner en contacto bajo condiciones de enlace selectivo un material que 

contine tanto las formas anormales como normales con 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 presents en la muestra. 

2. Eproceso de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque las 

condiiones de enlace selectivo ncluyen la presencia de un agente de competencia en 

solucôn, el agente de competencia tiene grupos iOnicos que tienen una fuerza de enlace 

rneHr 

para la forma anormal de la proteina que la del material poli-iÆnico. 

3. El proceso de conformidad con la reivindicaciôn I a la reivindicaciôn 2, caracterizado 

porqe el agente de enlace es resistente a la proteasa. 

4. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, 

caracterizado porque Ia proteasa se presenta durante el enlace o en donde Ia proteina se 

expoie a la acciÆn de una proteasa despuŁs do enlazarse. 

5. El proceso do conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, 

cara terizado porque el agente de enlace es un material po!ianiànico quo tiene una 

multi licidad de grupos aniónicos o un material policatiônico que tiene una multiplicidad do 

grup 5 catiónicos. 

6. El proceso de conformidad con la reivindicaciOn 5, caracterizado porque el material poli-

i6rJcD tiene una multiplicidad de grupos aniônicos que son grupos sulfato, carboxilo o 

fosfa a, o una multiplicidad de grupos catiÆnicos que son grupos amino, grupos irnina o 

grups do amonlo cuaternario, 

7. El proceso do conformidad con a reivindicación 6, caracterizado porque el material poll-

ÔfliC es un poiiglicósido polianiónico. 

8. El proceso do conformidad con la reivindicaciôn 7, caracterizado porque el poliglicOsido 

polianiónico es un poliglicôsido polisulfonado. 

9. El proceso de conformidad con la reivindicación 8, caracterizado porque el poliglicÆsido 

poUniÆnico es un derivado do pentosan polianiónico o derivado de dextrano. 



10. 

polig 

11. 1 

po.-j 

polio 

proceso do conformidad con a raiviridicaciÆn 9, caracterizado porque & 

ido polisulfonado es polisulfato de pentosan (PPS) 0 sulfato de dextrano. 

proceso de conformidad con la reivindicación 5, caracterizado porque el material 

iico as bromuro de hexadimetrina, dendrImero PAMAM, poll Llisina, pDADMAC o 

lenimina. 

12 proceso de conformidad con cualesquiera do las reivindicaciones precedentes, 

cara terizado porque el agente de competencia tiene una densidad manor de grupos 

ionic s qua el material poli-iOnico. 

13. 1 proceso de conformidad con la reivindcación 12, caracterizado porque el agente de 

corn etencia es aniOnico 

14.E proceso do conformidad con a reivindicaciOn 13, caracterizado porque el agente do 

cometencia es un detergente aniOnico. 

15.1 proceso de conformidad con la reivindicaciOn 13, caracterizado porque el agente do 

cornetencia as una amida do aminoOcido do un Æcido graso. 

16 E1 proceso de conformidad con Ia reivindicaciOn 15, caracterizado porque el agente do 

cornbetencia as nlauroilsarcosina. 

17. 1 proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, 

cara terizado porque el pH es tal quo promueve el enlace del agente do enlace a la forma 

ano mal de 18 proteina. 

18. I proceso de conformidad con la roivindicaciOn 17, caracterizado porque ci pH as 

des e 8 hasta 9. 

19.1 proceso de conformidad con la reivindicaciOn 18, caracterizado porque el pH es 

desàe 8.2 hasta 8.6. 

20. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, 

car4cterizado porque el detergente estÆ presente do manera qua promueve al enlace del 

agehte do enlace 6ieforma anormal do la proteina. 
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21. E proceso de conformidad con cualesquera de has reivindicaciones precedentes, 

carac?roteina,
erizado porque el agente de enlace despuØs de enlazar la forma anormal agregada 

de Is  se captura con Lin agente de captura inmovilizado. 

22. E proceso de conformidad con la reivindicaciôn 21 caracterizado porque el agente de 

captua es una lectina 0 Ufl anticuerpo reactivo con el agente de enlace 

23. E proceso de conformidad con Is reivindicación 21, caracterizado porque el agente de 

enlac se proporciona con una porción de etiqueta  enlazable selectivamente y el agente 

de captura se enlaza a Is porción de etiqueta. 

24 l proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones I hasta 20, 

caraterizado porque el agente de enlace se inmoviliza al medio sÆlido antes de 

expoerse a la forms anormal de a proteins. 

25.1 proceso de conformidad con la reivindicaciÆn 24, caracterizado porque el medio es 

Lin sbstrato qua tiene el agente de enlace recubierto en Øste. 

26.E proceso de conformidad con la reivindicación 24, caracterizado porque el agente de 

enlae se proporciona con una porciÆn de etiqueta selectivamente enlazable y se 

inmo’i!iza medio sôlido por medio de Is porciôn de etiqueta. 

27. l proceso de conformidad con Ia reivindicaciOn 23 o reivindicaciÆn 26, caracterizado 

porqie la porción de etiqueta enlazable as biofina, fluoresceina, dinicrofenol, digoxirenins, 

Lin Ædo nucleico o una secuencia anÆloga de Æcido nucleico a (His)6 

28, l proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 hssta 20, 

caraterizado porque el agents de enlace en un sôlido que proporciona  una superficie 

tien a avidez de enlace. 

29. proceso de conformidad con la reivindicaciOn 28, caracterizado porque la superficie 

es t4i que el polImero tiene grupos iónicos enlazados covalentemente en Is estructura del 

poll ero o producidos por la modificaciOn de grupos de sLiperficie del poilmero. 

30. El proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, 

caracterizado porque Is forma anormal de Is proteins as PrP y Ia forms n6l6P-rE. 



C 
3 Un proceso pare separar prpC de PrPc caracterizado porque comprende eniazar 

selecivamente PrPsc a un agente de enlace en presencia de una amida de aminoØcido de 

un acdo graso. 

32. E proceso de conformidad con Ia reivindicación 31, caracterizado porque el agente de 

eniac es un material polifÆnico. 

33. E proceso de conformidad con a reivindicación 31 o reivindicación 32, caracterizado 

porqe a anida de aminoÆcido de un Æcido graso es NlauroiIsarcosina. 

34, l proceso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 31 haste 33, 

caracterizado porque se conduce a un pH desde 8 haste 9. 

Jn agente de enlace, caracterizado porque es un poliglicasido poliariiónico, 

hexeimetrina, o un agente de enlace policatiônico conjugado a una porción de etiqLieta 

enlaahle, en donde el agente de enlace puede inrnovilizarse un medio sOlido por el 

enlae de la porciôn de etiqueta enlazable a un agente de capture en el medio sólido, 

36.LfIn agente de enlace selectivo de conformidad con Ia reivindicación 35, caracterizado 

pore el agente de enlace es un poflgiicósido polisulfonado. 

37.l agents de enlace selectivo de conformidad con a reivindicaciÆn 35, caracterizado 

porqie el agente de enlace es un derivado de pentosan polianiônico 0 Ufl derivado de 

38. 0 n agente de enlace selectivo de conformidad con la reivindicaciÆn 35, caracterizado 

porqe el agente de enlace es un material policatiónico seleccionado de bromuro de 

hexdimetrina, dendrimero PAMAN, poli L-lisina, pDADMAC o polietiienimina. 

LMA LMA\ID-1 72707\WPCI 4459 
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Extract from Declaration by Stuart Wilson, 

inventor of the present application 

1. Certain types of diseases are termed protein aggregation diseases as the disease 

is caUsed by an abnormally folded and aggregated normal body protein. These diseases 

are a’so termed amyloid and amyloid-like diseases because, although the individual 

proteins show no similarity at the amino acid level or indeed at the biochemical or 

strudtural level in the normal protein, in the abnormal pathological manifestation they share 

a number of physical and biochemical properties. These properties include the formation 

of beta-sheet rich amyloid fibril aggregates that in the different amyloid-like diseases are 

i:estermark

tinct from each other by electron microscopy. 

2The shared properties of the aggregated proteins also include the binding of 
$ co pounds such as pentosan polysulphate and dyes such as Thioflavin T and Congo Red 

P, et al, Amyloid 2005 Mar; 12(1):14. Amyloid: toward terminology 

clrification. Report from the Nomenclature Committee of the International Society of 

Ariyloidosis). The binding of Congo Red dye to the amyloid is relevant as the dye is highly 

charged and it is this property that we developed to invent our selective binding methods 

fr amyloid and amyloid-like-proteins using binding polyionic ligands. As it is a 

biochemical property of the amyloid and amyloid-like disease proteins that they all bind 

pentosan polysulphate and dyes as described above, it is to be expected that they will also 

ll bind to polyionic ligands in the invention. In order to demonstrate this we have tested a 

rumber of amyloid-like diseases in addition to the ones described in the application and 

results are shown below. 

’3. Experimental results: 

Example 1. Use of the ligarid to discriminate aggregated amyloid-like protein from the 
same unaggregated normal protein 

Method 

Recombinant proteins were aggregated in vitro and the aggregates captured using the 

Seprion ligand that was immobilised to a microtiter well. After washing, captured protein 

was detected using specific antibody conjugates. The same quantity of unaggregated 
protein was used as a control. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES (j 

Ra licación: 04-95972 
Co ’icepto TØcnico N° 3399 
ClasificaciOn internacional (IPC): GOIN 33/68 

PatL,nte de lnvención H Patente de Modelo de Utilidad [ 

Via NaconaI P-_I 
Via PCT (fase nacional) Cap.] 1 Cap. II P-j] 
NoJ So!, Internacional PCT/GB2003/000858 
Fecha de Presentación internal. 28/02/2003 

� Cot io resultado del examen definitive de fondo, realizado con fundamento en el 
arti uto 48 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, so le 
coriunica: 

1 lDocumentos estudiados 

Descripcion: Folios: 87 a 166 como se radicó inicialmente, 

Rej iridicaciones: Folios 167 a 173 como so radicó inicialmente. 
Folios: 227 a 230 modificadas el 15/06/2010 

[ib jQ: Folios 175 

Res uestas del solicitante: Folios 196 a 201 del 12/10/2007 
Folios: 209 a 213 del 07/12/2009 
Folios: 221 a 224 del 15/06/2010 

P.ric...id.ad: GB 0204797,5 2002-02-28 
GB 0210808.6 2002-07-18 
GB 0229614.3 2002-12-19 

2. 9hjeto do la invención 

Tit4 de la solicitud: "Enlace de formas patológicas do proteinas PRION" 

La pesente solicitud so refiere a un proceso para el enlace selectivo de las formas 
anormales agregantes do proteinas en Ia presencia do la forma no agregante do la 
protina que comprende poner en contacto un material poli iOnico, resistente a 
Prot asa, que tiene avidez por la forma agregante de la proteina, con una muestra 
quo ’uede contener las dos formas alternativas. Las condiciortes de uniOn pueden 
!nclu r un agente competitivo quo presenta una avidez menor por la forma agregante 
en c mparaciOn con el material poli aniOnico. Adicionalmerite, tras el enlace de la 
form agregante, so adiciona una proteasa. El material poli-iônico puede 
corn render una multiplicidad do grupos ariiOnicos a catiOnicos y el material do 



competencia presenta una cantidad menor de grupos iônicos que el material poli-
iónico. El presente mØtodo es Litil en el diagnÆstico de encefalopatIa bovina, antes 
que el animal presente signos clinicos, 

lPC G01N 33/68 

3. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estada de la TØcnica es: 

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

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO Ia büsqueda en el estada de la 
tØcnica de documentos relacionados con Is solicitud encontrÆndase los siguientes 
documentos mªs relevantes: 

No Documento 

D Supattapone. et.aI. PNAS, 
vol 96 (N25):1402914534 

Titulo 
Fecha de 
u bi icac ion 

Emnation of prions by branched 
polyamines and implications for 07/12/1999 

therapeutics" 

4. AnâIisis de patentabifidad (artkulo 14 0486) 

4,1 Noved.ad (art/cu/a 16 D486) 

La solicitud en estudio reclama un proceso para el enlace selectivo de una forms 
anormal agregada de una proteins 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 coma 
normales con un agente de enlace que es un material poli-iónico que tiene una 
fuerza de enlace pars la forma agregada de la proteina coma se presenta en la 
muestra (reivindicaciones 1-38). 

Par otra parte, tenienda en cuenta la adaraciOn hecha par el solicitante en su 
respuesta del 07/12/2009 (ver folio 210, pÆrrafo 3), se tiene que el proceso 
mencionado en la solicitud es realizado in-vitro, usando muestras biologicas que 
presentan las formas de proteina normal y anormal. 

A oartir de Is informacibn divulgada por el documento de Supattapone, etal. (Dl), se 
tiener’i las siguientes consideraciones: 

� divuiga la union selectiva que tienen los compuestos enlazantes de tipo 
poliarninas rarnificadas (un tipo de compuesto con carga positiva), par 
ejemplo: dendrimeros de poliarnidoamina, paliprapileneimina, polietileneimina, 
a a forms de proteina prión resistente a la proteasa PrP que es la forms 
anormal de Is proteina (ver resumen; pÆg 14531-columna izq); 

� el proceso se realiza en cØlulas en cultivo de tipo neuroblastoma infectado de 
scrapie (ScN2a) ó en muestras de homogeneizados de cerebro de ratOn 
infectado de scrap/e, (PÆg. 14529, columna der); 

� Tal como se realiza ci proceso (homogeneizada de cerebra por ejemplo) 
implies que se trata de una muestra que pasee tanto proteinas normales 
coma anormales agregadas; 
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Po otra pare, ademÆs do as caracteristicas tØcnicas esenciales, el documento DI 
tarrbiŁn divulga otras caracteristicas relevantes a la solicitud en estudic como son: 

Se utiliza una etiqueta, que se une al agente enlazante, donde esta etiqueta 
es quimioluminiscente (ver pÆg 14530, columna der �pàrrafo 2) 
Se utiliza proteasa, en este caso proteinasa K, para digerir la protelna no 
enlazada, es decir la proteina anormal PrP° (ver pÆg 14530, columna der-
pªrrafo 1) 
En este documento se indica la vabihdad de utilizar las poliaminas para 
detectar y eliminar la proteinas prion, sin afectar el crecimiento ni la viabIidad 
ceIur (ver pÆg 14531 columna der-pÆrrafo 2) 
Dentro de las opciones de poliaminas probadas en esta divulgaciOn esta el 
dendrimero PAMAM (ver pÆg 14531, columna der), el cual tambiØn es 
mencionado en la solicitud (ver reivindicación 11) 

Con lo anterior, es evidente que ya era conocido en el estado do la tØcnica 
posihiIidad do diferenciar las proteinas do tipo PrPSc y PrPC a partir de la capacidad 
de Is poliaminas para unirse a las primeras y por la resistencia do esta forma 
agrqada a la proteasa, 

Adicionalmente, el documento Dl daha al experto en le materia una indicaciôn 
precisa de la cinØtica de acciOn de las poliaminas, indicÆndole asi el tiempo y 
con entración de las mismas que podia ser utilizado sin crear efectos citotóxicos en 
as Øtulas no infectadas. 

Dad (a generalidad del proceso selective de enlace de formas proteicas agregadas 
PI an 

ea
do por la reivindicaciOn 1 do la solicitud, la divulgaciön hecha en Dl que 

utiliz el mismo principio de enlace selective en tejido infectado de scrapie, una 
enfe medad de proteinas prion neurodegenerativa que se desarrolla en cabras y 
ovej s. afecta la novedad de la invención. 

Do I anterior se deduce, que Dl ya habia divulgado Lin proceso que enlazaba de 
man ra selectiva a Ia forma agregada do la protemna, en este caso do la proteina 
PiP3 (a isoforma de proteina prión, a partir de Lin material biológico quo posee 
amb s formas do la proteina. 

Por tnto, el documento posee todas las caracteristicas esenciales de la solicitud en 
estucio y afecta (a novedad de la misma haciØndola incumplir el artIculo 16 de la 
D486. 

5. Rspuestas a los argumentos del solicitante 

5 1. Sabre la afectaci6n con Dl 

El so()citante argumenta respecto a la afectación de novedad con Dl: 

el Jocumento Dl presenta el uso de poliamidas ramificadas para eliminar PrP 
do Ia cØlulas infectadas con scrapie. Lo anterior se Iogra al tratar las cØlulas que 
conti rien PrP con Iigandos de poliaminas ramificadas, seguido do una digestion 
do pr teinasa K y prueba Western blotting. El mecanismo per el cual se obtiene esta 
e!iminación no es conocida par los autores de Dl, pues especularon en la secciOn do 
discu ion de la publicaciOn que uno de los cuatro mecanismos posibles pod na Ilevar 
a los esultados observados.. Estos cuatro mecanismos incluyen (a posibilidad del 
enlac poliaminas a una conformación particular do PrP" (ver folio 222, pÆrrafo 3). 



Este oficina no esta de acuerdo con esta afirmación, puesto que Dl claramente 
establece que las poliaminas eliminan [as protelnas de tipo PrPS , incluso indicando 
que la arquitectura molecular ramificada optimiza a habilidad de las poliaminas para 
eliminar PrP Sc" (ver pâg 14561, columna der pÆrrafo 1). AsI coma tambiØn indica, la 
optimizaciôn del enlace de  las diferentes poliaminas ensayadas respecto a su grado 
de ramificaciOn (ver pa’g 14531, columna izq). 

En otro aparte de Dl se menciona Nosotros describimos que ciertas poliaminas 
ramifloadas causan la râpida eliminación de PrP° de cØlulas ScN2a de una manera 
dosis- y tiempo- dependiente’ (ver pÆg 14533, columna izq pÆrrafo 3). For tanto, el 
docurnento Dl claramente evidencia a lo largo de sus experimentosç en su 
discusión que las poliaminas se unen selectivamente a las proteinas PrP’ 

El solicitante tarn bn argumenta que "Las condiciones de Dl no son selectvas pars 
union de PrP en presencia de PrP y ademÆs no se puede demostrar [a 

selectividad pues PrP° nose puede observar en los experimentos que se presentan 
(ver folio 223, pªrrafo 3). 

Sabre 
46 

este particular, tal como se mencionO en ci numeral 4.1 de este concepto 
tOcnico, el documento Dl realiza sus pruebas a partir de muestras homogenizadas 
be cerebro de ratón (ver pÆg 14529, columna der). Como es de esperar estas 
muestras poseen cØlulas con formas de proteinas normales (Pr P°) y anormales 
(PRP), par tanto, si se puede demostrar la selectividad de los reactivos ensaysdos. 

Par ditimo el solicitante arguments sabre el mØtodo planteado en Dl para detectar 
as proteinas agregadas, "Si se presentara PrP y no se digiriera par la proteinasa K, 
ci paso del mØtodo Western blotting, el cual no es selectivoara PrP50 en presencia 
de PrP", detectaria Is presencia de los dos PrP y PrP , Por [a tanto, no seria 
pasibe determinar cuanta PrP  se ha eliminado par el tratamiento con poliaminas 
porque la cantidad de p1pL seria enorme teniendo un peso mayor de [a PrF Sc 

presente’ (ver folio 223, pÆrrafo 6). 

Sobre este argumento, esta oficina desea hacer [as siguientes con side raciones: 

1. i,a situación planteada par ci solicitante corresponde a una situaciôn 
hipotOtica y no sI protocolo experimental planteado par DI. Par tanto, [as 
inferencias p-opuestas no tienen relevancia. 

2. El mØtodo planteado por ci solicitante, tambiØn requiere el paso de digestion 
con proteasa (ver reivindicaciôn 3). Por tanto, la situaciôn planteada par ci 
argumento del solicitante afecta igualmente al mØtodo de su solicitud, 

For tanto, ci argumento planteado par el solicitante carece de soporte tOcnico. 

52. Sabre los datos exerimentales anexados 

El solicitante anex6 algunas pruebas experimentales que demuestran [a utilidad del 
rTetodo planteado para seleccionar cusiquier tipo de proteinas que en su forma 
patolOgica son agregadas y que se encuentran en enfermedades tales coma 
enfermedad prion, Alzheimer, Parkinson y Huntington. 

Respecto a los datos anexados, esta oficina los revisO y tuvo en cuenta corno 
soporte del alcance de la solicitud para las diferentes formas de patologias de 
proteinas agregadas. 

S 



Si embargo, tal como se mencionó en el numeral 4.1 de este concepto tØcnico, la 
rei indicación 1 de a solicitud es afectada con Dl dehido justamente a a 
ge eralidad de a misma, al referirse al proceso para el enlace selectivo de forma 
an rmal agregada de una protelna en presencia de una forma no agregada de 
pr teina. 

6. Conc!usón: 

L..o requisitos de patentabihdad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

Supttpone, ota/PNAS, vol 96 
1 38 Noved d 

(N°25)1452914534 
a 

Por las anteriores consideraciones y en vista de la informaciôn que habIa sido 
suninistrada par Dl, se recomienda Negar el privilegio de patente sabre las 
reivndicaciones 1 a 38 (folios 227 a 230) de la solicitud titulada ’Enlace do formas 
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