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Asunto . Solicitud de patente para: METODO DE IDENTIFICACION ,
DE FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD |

Solicitante . ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC.

Fecha de solicitud : 9 de marzo de 2011.

I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la soéTiedad
ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC solicitante de la patente de la referencia, por el
presente escrito atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada :de la
Resolucion No. 43818 del 30 de julio de 2013, interpongo en su contra el recurso de
REPOSICION, para que sea revocada y en consecuencia se conceda el privile&io de
patente de invencién para “METODO DE IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIE#SGO
DE LA ENFERMEDAD?” a favor de ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC. !

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucién No. 43818 del 30 de julio de 2013, con fecha de publicacion Iiéltado
6 de agosto de 2013, fecha de vencimiento 6 de septiembre de 2013, y fecha del término
legal 13 de septiembre de 2013. |

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS” |

. BOGOTA - Ediicio Siski - Carrera 4 No. 72 - 35 - Tel. (57-1) 347 3611 - Fax (57-1) 211 8650 - Fax in US.A: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA i
MEDELLIN - San Fernando Plaza - Garrera 43 A No. 1 - 50 - Tarre Proteccion Oficina 652 - Tel: (57-4) 604 4794 Ext, 6729 / 6731 - Fax: (57-4) 604 4731- COLOMBIA

www.cavelier.com |
cavelier@cavelier.com

!



3.1

3.11

3.2

3.21

322

3.2.3

324

CAVELIER

ABOGADDOS

lll. LA DECISION RECURRIDA

\
Mediante la Resolucidn objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de

Industria y Comercio decidio: |

Denegar la patente de invencién a la creacion titulada: “M$TODO DE
IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD”

|
En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“Las reivindicaciones 1 a 4, 17 a 28 y 36 a 38 no se acepta(n), por cuéanto esta(n)
referida(s) a un método para determinar un riesgo aumentado para el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer en un sujeto que comprende la etapa de det]erminar que
dicho sujeto se encuentra en riesgo aumentado o disminuido a partir de la presencia
0 ausencia de una variante genética. Este riesgo se determina a partir de la
interpretacién de factores de riesgo y resultados clinicos del sujetoi incluida la
presencia de la variante genética. Por tanto, para que el método reclamado se pueda
llevar a cabo se necesita de la etapa de interpretacion diagnéstica gada por el
galeno, haciendo que éste método se enmarque dentro de un método de diagnéstico

que no se considera patentable”. |

“Asi mismo, el kit reclamado en las reivindicaciones 29 a 35 también contempla esta
etapa de interpretacion (etapa C) para lo que también requiere para que se pueda
llevar a cabo la etapa de interpretacion diagnostica dada por el galeno par lo que se
considera materia no patentable”. ' |

“Por su parte, las reivindicaciones 5 a 16 y 39 a 43 reclaman un hétodo de
tratamiento aplicado a humanos o animales, por lo que estan enmarcadafs en lo que
se considera materia no patentable”. ‘
‘ |

‘En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual "En vista de las
objeciones contra las reivindicaciones 1-3 y 18-39 en las que el Examinador afirma
que en esltas es explicito la necesidad de un médico para la légica secuencia del
método ahi reivindicado nos encontramos en total desacuerdo debido a|que en las
reivindicaciones citadas, esta claramente descrito que se trata de método in-vitro lo
que indica que son procedimientos tratados sobre "muestras biolégicas rclatiradas de
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un sujeto especifico” (tal y como lo sefala la reivindicacion 1), qua iconlleva a
condiciones de tratamiento estandares aspectos que se diferencian de n}vétodos in-
vivo, donde si es requerido un profesional a cargo, en caso de| cualquier
eventual/dad durante el desarrollo del experimento" (Radicado NoII-0286"62-00007-
0000 FlIs. 2 y 3), esta Oficina se permite aclarar que si bien las reivinbicaciones
indican en !a etapa a) del método: "detectar de una muestra biolégica qu‘le contiene
ADN tomado de dicho sujeto”, lo cual corresponde a un metido que |se podria
realizar in-vitro, se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones para

completar el andlisis de las reivindicaciones:

- esta indicacién in-vitro no esta explicita en las reivindicaciones;
|
- la deteccion de la presencia de la variante genética del intrén 6 o;9 del gen
TOMM4O es una técnica rutinaria, tal y como la reconoce la solicitante
(Radicado N'11"-028662"00007-DOOO Fls. 2 parr.8), que ni sihuiera es
definida en el método pues no es indicada la secuencia de esta variante, ni
las sondas o anticuerpos empleadas para la deteccién. Por lo canto, esta
etapa carece de caracter novedoso e inventivo y solo puede reconocerse
que la invencion identifica las variantes asociadas a una enfermedad, lo cual
carece de caracter técnico y corresponde a un mero descubrimiento‘i”.
i
‘La etapa b) del método dice "determinar que dicho sujeto se encuentra en un
riesgo aumentado o disminuido de la enfermedad de Alzheimer cuando dicha
variante genética estada presente o ausente” donde el método ndi) define
técnicamente como se determina que dicho sujeto esta en riesgo aumentado o
disminuido de la enfermedad la generalizacién indica que se requiere del ]oncepto
de un profesional en medicina para definir este riesgo”.
|
“Lo mismo aplica para las otras reivindicaciones definidas como método y kiti, de esta
manera, se concluye que las reivindicaciones de método para determinar uh riesgo,
estudiadas en conjunto, carecen de caracter técnico y se tratan de un método de
diagnéstico aplicado en humanos o animales”. ‘

“‘En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicit?nte no
desvirtlan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio, deniega el derecho de patente de la
presente solicitud”. ‘
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IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacién, solicito
atentamente a su Despacho lo siguiente: |

1. Revocar la Resolucién No. 43818 del 30 de julio de 2013.

J
2. Conceder el priviegio de patente de invencion para “METODOi DE
IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD” a favor de
ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC |

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho én la
Resolucién objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple| con
el requerimiento de nivel inventivo exigido en la Decision 486, como se demostrara a
continuacion: |

5.1 Antecedentes

En la resolucion No. 43818 se declara que las reivindicaciones 1-4, 17-28, 249-35
y 36-38, no son patentables en la medida que hacen referencia a un método [para
determinar un riesgo aumentado para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en
sujetos y/o animales y por tanto se hace necesario la interpretacion diagnéstica dtle un
galeno. Aparte, las reivindicaciones 5-16 y 39-43, reclaman métodos de tratamiénto,
aplicados en humanos o animales, que son igualmente no patentables bajo la legislacion
Colombiana. Dicha decisiéon se ve soportada por el articulo 20 de la Decisidn 486 de la
Comunidad Andina, el cual establece: '

Articulo 20.- No seran patentables:

[.]

d) los métodos terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o animal,| asi
como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales.
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Asi mismo el INSTRUCTIVO DE EXAMENES DE SOLICITUDES' DE
PATENTES Y MODELOS DE UTILIDAD, emitido por el presente Despacho, establece:

2.4.4 Los métodos terapéuticos, quirargicos y de diagnéstico

_los métodos terapéuticos, quirtrgicos y de diagndstico para seres humarnos o
animales no se consideran invenciones susceptibles de aplicacion industrial.

Los meétodos terapéuticos que implican la curacion de enfermedades d mal
funcionamiento del cuerpo no son patentables. Ademas, los tratamiéntos
profilacticos o preventivos por ejemplo: inmunizacién contra enfermedlades,
tampoco son patentables. |
Los métodos de contracepcion no tienen aplicacion industrial porque son utiliziados
en el area privada de la mujer. |
|

Con base en lo anterior, presentamos a continuacion los siguientes arguméntos,
que demuestran la patentabilidad de la presente invencién. |

5.2 La invencion si es patentable

En primera medida, se le informa al presente Despacho, que junto don la
presente respuesta, se adjunta un nuevo pliego reivindicatorio, compuesto por 38
reivindicaciones, el cual comprende las siguientes modificaciones: '

\
- Se adicioné el término “in-vitro”, en las nuevas reivindicaciones 1, 16, 22 y 35, las
cuales reclaman un método para determinar el riesgo aumentado para el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en sujetos. |

\
- Se modificé el preambulo de la reivindicacion independiente 5, el cual 'ahora
reclama el agente activo para tratar la enfermedad de Alzheimer. Como se | uede
apreciar, el objeto a proteger ahora, se trata de un producto y no de un método
como anteriormente se encontraba y por lo tanto, la objeciéon formulada en relacion
con los métodos de tratamiento se debe tener por superada. De acuerdo d dicha
modificacion, las reivindicaciones dependientes 6-15, hacen referencia a ese
agente activo. '

- Se eliminaron las reivindicaciones 39-42.
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Con base en las anteriores modificaciones, se considera que ell nuevo pliego

|
reivindicatorio cuenta con todos los requisitos de patentabilidad, teniendo en cuenta los
siguientes argumentos: :

- Con la introduccién del término “in-vitro”, se deja por explicito, qkpe el método
reivindicado se realiza sobre una muestra biolégica y no directamente‘l en humanos
o animales, lo que significa que se trata de un procedimiento pétentable. Lo
anterior, teniendo en cuenta que en el INSTRUCTIVO DE EXP:\MENES DE
SOLICITUDES DE PATENTES Y MODELOS DE UTILIDAD, errtnitido por el
presente Despacho, se sefiala lo siguiente: :.

“Los métodos de diagnéstico in vivo, aplicados a los seres h%umanos 0 a
animales no son patentables, sin embargo, los métodos de diiagnéstico in
vitro, aun cuando requieran muestra biolégica, podran ser elf?gibles para
estudio de patentabilidad.” '

Por ésta razoén, se consideran las reivindicaciones arriba citadas, elegibles de
I
patentabilidad.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que el método que se presenta en la :bolicitud en
referencia, normalmente no se lleva a cabo por un médico. En efecto, el método revelado
en estas reivindicaciones no puede ser considerado como un método de diagn<'l')stico pues
el mismo no permite establecer el tratamiento médico a seguir con el pacien'lte Yy no es
llevado a cabo por un médico con miras a establecer su tratamiento sino pdr personal
técnico no especializado en medicina. De modo que, la objecion formulaba a este
respecto se debe tener por superada. |

- Con respecto a las nuevas reivindicaciones que reclaman un agente atlctivo para
tratar la enfermedad de Alzheimer, por favor note que la proteccién que‘ll se desea
actualmente, reside en el producto y no en el método de tratamiento, ra'ilzén por al
cual, la reivindicacién 5 y sus dependientes deben ser consideradas matéria objeto
de estudio de patentabilidad. |



.. |
De esta manera, se le solicita al presente Despacho, tener en cuenta el nuevo

|
pliego reivindicatorio que protege la presente solicitud y los argumentos aca expuestos.
|

5.3 Concesion de solicitudes equivalentes

Queremos insistir que esta misma solicitud de patente fue concedida en Ia oficina
de patentes de Marruecos: MA32619 (B1). Si bien reconocemos la autonomia de cada
pais para la concesién de los privilegios de patente, también queremos p,}oner de
manifiesto que la forma de evaluar las solicitudes es practicamente universal, pér lo que
las patentes concedidas en otros paises son un claro indicio del merecimiento dé patente
en Colombia. |

5.4 Conclusiones !

Mediante la modificacion al pliego reivindicatorio, se considera se,ven por
superadas las objeciones de patentabilidad, manifestadas en la presente resoluci,'c')n.

|
De esta forma, se considera que la presente solicitud cuenta con todos los

requisitos necesarios para que le sea concedida la patente. ‘

VI. PETICION

Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién conte:nida en la
Resolucion No. 43818 del 30 de julio de 2013, en cuanto resuelve negar el pr;ivilegio de
patente de invencion. ‘

6.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencién para: que sea revocada y en
consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencién para “ME#‘I’ODO DE
IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD” 4 favor de
ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC :
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VIl. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccién de la solicitante recurrente son los siguientes: |

ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC

One Science Drive,
Durham,

Carolina del Norte 27708
Estados Unidos de América

VIIl. NOTIFICACIONES ‘

|

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretléria de su

Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4|°, de esta
ciudad de Bogota, D.C. \
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IX. ANEXOS

¢  Nuevo capitulo reivindicatorio, compuesto por 38 reivindicaciones

e Comprobante de pago por 125.000 pesos, por concepto de modificacion
voluntaria

e  Formulario de modificaciones

Sefor Superintendente,

‘14@2 E o @égﬁg

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén 3
T.P.A. No. 23.555

COLO-18176-0841-001-9
& AHAVAHAWID-251162\WPC18176
T No. M-2013-251162\AHA
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COLO-181 l|'6-0841 -001-9

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivg de radicacion
I

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

D Error material @ Modificaciéon a una Solicitud en tramite

[gl Patente de Invencién

D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D

ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC.

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D

Documento de identificacion: DC.C. D C.E.

O~ O otro Numero

Persona Juridica [x] ?

Otra D

Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular

Ciudad

Estados Unidos de América | One Science Drive, Durham, North Carolina 27708,
Estados Unidos de América.

North Carolina

Direccién electrénica

No. Fax

Nuamero telefénico

clientes@cavelier.com

21186 50

347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a

través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 47 No. 72 -35 Bogota

Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11

indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Indusl.trlal sirvase

PI02-F177 vrl (2012-04-19)

\'O
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4. Datos del tréfnite

Correccion: ' [

Expediente No 11.028.662

Aparece
Debe ser

Modificacion:

!

i

3

|

}
EI Modificacion al capitulo reivindicatorio.

|

]
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 38 reivindicaciones con el fin del superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosarhente que el

examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.!
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originaimente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada. |

D Modificacion al capitulo descriptivo.

D Modificacién al resumen.

[0 modificacién a los dibujos. \
F
D Modificacion al solicitante. E
;
|
|
5. Anexos

[8] Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion por $125.000.

|
E‘] Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

|
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético. ‘

P102-F17 vrl (2:0]2-04-]9)

l
|
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6. Firma
Noere y apelliqos } Firma
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ N -
AR Qéca e rsHra Gefles
C.C. 35.456.344"QE Qsaq;uén Tarjeta Profesional 23.555 7 /0 7/2 ENR C76\/N

2@0 AHA\AHA\NCAWD-AF251179\WPC18176

PIOZ-FI7ivrI (2012-04-19)

|



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

I
1. Un método in-vitro para determinar un riesgo aumentado pafra
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en un sujeto, el cual
comprende:
(a) detectar de una muestra biolégica “in-vitro” que contiene
el ADN tomado de dicho sujeto la presencia o ausencia de

;

una variante genética del gen TOMM40 asociada con el

riesgo aumentado o disminuido de Ila enfermedad (de

Alzheimer, en donde dicha variante es un polimorfismo de
eliminacién/insercion en el intrén 6 o el intrén 9 del g|en
TOMMA40; vy !

(b) determinar que dicho sujeto se encuentra en un rieslgo
aumentado o disminuido de la enfermedad de AIzheimer

cuando dicha variante genética esta presente o ausente.

2. El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque

comprende ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto Apo

E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, o E4/E4. {

3. EI método de la reivindicacion 1, caracterizado porqfue
comprende ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto Aipo

E3/E3 o E3/E4.

4. El metodo tal y como se describe en cualquiera de "las

reivindicaciones de la 1 a 3, caracterizado porque dicha variante
genética del gen TOMM40 es una variante de insercién poli-T!en
la ubicacién gendémica 50,094,889 de la Construccién 36.3 del

|

NCBI (rs10524523).

Y
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5. Un agente activo para la enfermedad de Alzheimer, en do;nde

la enfermedad de Alzheimer en un sujeto, se caracteriza porqué el
sujeto tiene una variante genética del gen TOMM40 asociado ‘]bon
el aumento de la enfermedad de Alzheimer, comparado a:{un
sujeto que no porta dicha variante genética, en donde dié:ha
variante genética de TOMM40, es un polimorfismo I¢de
eliminacién/insercion en el intrén 6 o intron 9 del gen TOMMI‘i40,
caracterizado porque, dicho agente activo se puede selecciohar
del grupo que consiste de inhibidores de acetilcolinestera%a,
antagonistas del receptor de NMDA, agonistas o moduladores “del
receptor activado del proliferador de peroxisoma, anticuerpos,

proteinas de fusiéon, moléculas terapéuticas de ARN,:‘y

combinaciones de los mismos.

6. El agente activo de la reivindicacion 5, el cual comprende

ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto Apo E2/E2, E2/S3,

E2/E4, E3/E3, E3/E4, o E4/E4.

7. El metodo de la reivindicacion 6, el cual comprende ademaéas
|

detectar si dicho sujeto es un sujeto Apo E3/E3 o E3/E4.

8. El agente activo de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7,

en donde dicho agente activo es una tiazolidindiona.

9. El agente activo de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7

en donde dicho agente activo es una droga de tiazolidindiona.

10. E! agente activo de cualquiera de las reivindicaciones de la
l

5 a la 9, caracterizado porque la variante genética del geiin

TOMM40 es una variante seleccionada del grupo consistente dé:

A



rs10524523, rs10602329, y DIP3.

11. EI agente activo de cualquiera de las reivindicaciones de la

5 a la 9, caracterizado porque dicho DIP es un polimorfism]o de

|
insercioén. '

|

12. El agente activo de cualquiera de las reivindicaciones de la
|

5 a la 9, caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo de

. . .- 7 . \
eliminacién/insercién de poli-T. -

|
13. EI agente activo de cualquiera de las reivindicaciones de la
i

5 a la 9, caracterizado porque dicha variante genética del'igen

TOMM40 es rs10524523. ';

‘.
|
14. EI agente activo tal de cualquiera de las reivindicacione$ de

la 5 a 9, caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo‘| de

eliminacién/inserciéon de poli-T que tiene un poli-T de entre 2‘0 y

|
50 pares basicos contiguos. '

|

t

|
15. EI agente activo de en cualquiera de las reivindicaciones' de

la 6 a 9, caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismoide

{
eliminacion/insercion de poli-T que tiene un poli-T de entre 20 y
«

50 basicos contiguos en el rs10524523. |

16. Un método in-vitro para determinar un prondstico o el riesfgo

|
de desarrollar la enfermedad de Alzheimer en un paciente que
|

comprende obtener un perfil del paciente, caracterizado porque'I la

obtencién del perfil del paciente, comprende: !
|

- detectar la presencia o ausencia de por lo menos un allélo

|
ApoE 2, ApoE 3, o ApoE 4 en una muestra biolégica “in-



vitro” de dicho paciente, y

- detectar la presencia o ausencia de por lo menos uina
variante del polimorfismo de eliminacioén/insercion (DIP) del
gen TOMMA40 localizado en el intrén 6 o el intrén 9 del glen

|

TOMM40 asociado con el incremento o disminucién de rie:go
de la enfermedad de Alzheimer, y luego

- convertir dicho perfil del paciente en un pronéstico, ‘en
donde la presencia de dicho alelo ApoE 2, ApoE 3 o ApoL‘JE 4
y la presencia de dicho al menos wuna variante del
polimorfismo DIP del gen TOMMA40 identifica a dic;Lho

paciente como un paciente que se encuentra en riesgo‘de

desarrollar la enfermedad de Alzheimer.

17. E! método de la reivindicacion 16, caracterizado porc;que

dicho DIP es rs10524523, rs10602329 o DIP3.

18. EI método de la reivindicacion 16, caracterizado porgue

dicho DIP es un polimorfismo de insercion. f

19. El método de la reivindicaciéon 16, caracterizado porgue
dicho DIP es un polimorfismo de eliminaciéon/insercién de poli-'f.

|
20. EI metodo de la reivindicacién 16, caracterizado porque

dicho DIP es rs10524523.

21. E| meétodo de cualquiera de las reivindicaciones de la 16 fa la
20, caracterizado porque comprende ademdas detectar si dicho
sujeto es un sujeto Apo E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/ES3, E3/Ee}1, 0
E4/E4. \

\»



\
22. Un método in-vitro para estratificar un sujeto en un subgrLilpo
de un ensayo clinico de una terapia para el tratamiento de’ la
enfermedad de Alzheimer, comprendiendo dicho método: ‘
- detectar la presencia o ausencia de por lo menos un aI|eIo

ApoE 2, ApoE 3, o ApoE 4 en una muestra bioldgica f‘in-

vitro” del paciente, |

- detectar la presencia o ausencia de por lo menos Llna
variante del polimorfismo de eliminacién/insercién (DIP)!deI
gen TOMMA40 localizado en el intrén 6 o el intrén 9 del igen
TOMMA40 asociado con el incremento o disminucién de rie:sgo
de la enfermedad de Alzheimer, y |

- estratificar dicho sujeto en un subgrupo para el ensiayo

clinico de dicha terapia basada en la presencia o ausencia
|

de dicho al menos un alelo ApoE 2, ApoE 3, o ApoE 4‘jy/o

una variante del DIP del gen TOMMA40.
|
23. El método de la reivindicacién 22, caracterizado porque

dicho DIP es un polimorfismo de insercion. |

24. E| método de la reivindicacién 22, caracterizado po#xque
dicho DIP es un polimorfismo de eliminacién/insercién de poIi-iﬂ'.

|
25. EIl método de la reivindicaciéon 22, caracterizado porque dicho
DIP es rs10524523, rs10602329 o DIP3.

|
26. El método de la reivindicacién 22, caracterizado porque

dicho DIP es rs10524523. \

27. El método de cualquiera de las reivindicaciones de la 22[a la

26, caracterizado porgue comprende ademas detectar si dicho
|

\')\



sujeto es un sujeto Apo E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, o
E4/E4.

28. Un kit para determinar si un sujeto se encuent.'\‘ra en un
riesgo aumentado de desarrollar la presentacién tardliia de la
enfermedad de Alzheimer el cual comprende:
(A) por lo menos un reactivo que detecta especific%mente el
alelo ApoE 3, ApoE 4, y/o ApoE 2, en dondé dicho‘:‘ reactivo
es seleccionado del grupo consistente de anticuerpois que se
enlazan selectivamente a las isoformas ApoE, y mue%stras de
oligonucleétidos que se enlazan selectivamente al A;\DN que
codifica los alelos de ApoE; ‘
(B) por lo menos un reactivo que detecta especificarﬁente la
presencia o ausencia de por lo menos una varia‘]inte del
polimorfismo de eliminacién/insercién (DIP) del gen TEOMM4O
localizado en el intron 6 o el intrén 9 del gen TbMM4O
asociado con el incremento o disminucién de riesgq de la
enfermedad de Alzheimer; y
(C) instrucciones para determinar que el sujeto se eno:uentra
en un riesgo aumentado de desarrollar la enferme&ad de
Alzheimer de presentacién tardia por medio de:
(i) detectar la presencia o ausencia de una isoforma A;EooE 3,
ApoE 4, y/o ApoE 2 en dicho sujeto con dicho al menEllos un
reactivo;
(ii) detectar la presencia o ausencia de por lo meno# una
variante del polimorfismo de eliminacién/insercidon (Dlé) del
gen TOMMA40 localizado en el intrén 6 o el intréon 9 dei;l gen
TOMM40 asociado con el incremento o disminucién de rik\lesgo
de la enfermedad de Alzheimer; y 1\‘

(iii) observar si el sujeto se encuentra o no en un riesgo



aumentado de desarrollar la enfermedad de Alzheimer ‘de
presentacién tardia observando si la presencia del ale?lo
ApoE 3, ApoE 4, y/o ApoE 2 y dicho DIP del gen TOMM40 ies
o no detectado con dicho al menos un reactivo, en dondeJ}Ia
presencia de la isoforma ApoE 3, ApoE 4 y/o ApoE 2 y diciha
variante DIP del gen TOMMA40 indica que dicho sujeto |se
encuentra en un riesgo aumentado de desarrollar ila
enfermedad de Alzheimer de presentacion tardia. }
29. EI kit de la reivindicacién 28, caracterizado porque dichoial

menos un reactivo y dichas instrucciones estan empacadas en un

solo contenedor.

|

|
30. EI kit de la reivindicacion 28 o reivindicacion 2i9,
caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo de insercién.’
31. EI kit tal de la reivindicacion 28 o reivindicacién 29,
caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo J;le
eliminacién/insercién de poli-T. '

|

32. EI kit de la reivindicacion 28 o reivindicacion 29,

caracterizado porque dicho DIP es rs10524523, rs10602329‘o
DIP3, |

33. EI kit de la reivindicacion 28 o reivindicacion 25

caracterizado porque dicho DIP es rs10524523. i

|

|
34. EI kit de cualquiera de las reivindicaciones de la 28 a la BF,

caracterizado porque dicho paso de determinacién comprende

ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto Apo E2/E2, E2/EB,



E2/E4, E3/E3, E3/E4, o E4/E4.

35. Un método in-vitro para determinar el riesgo aumentado plara

el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en un sujeto, el cual
comprende: (
I

(a) detectar de una muestra bioldégica “in-vitro” que contilbne

el ADN tomada de dicho sujeto la presencia o ausencia‘ de

una variante genética del gen TOMMA40 asociada con el

riesgo aumentado o disminuido de la enfermedad de

Alzheimer, caracterizado porque dicha variante se encuei\tra

en la localizacién genética de la Construccién 36.3 del NICBI

seleccionado del grupo consistente de: 50,092,5"65,

50,092,587, 50,093,506, 50,093,609, 50,094,é17,
50,094,558, 50,094,716, 50,094,733, 50,094,$89,
50,095,252, 50,095,506, 50,095,764, 50,096,?31,

50,096,647, 50,096,697, 50,096,812, 50,096,902,
50,097,361, 50,098,378 y 50,098,513, vy .

(b) determinar si dicho sujeto se encuentra en un riésgo
aumentado o disminuido de la enfermedad de Alzheimer

cuando dicha variante genética esta presente o ausente. -
\

36. EI método de la reivindicacién 35, caracterizado porj‘que

comprende ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto ‘Apo

E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, o E4/E4.

37. EI método de la reivindicacién 35, caracterizado poi\*que

comprende ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto Apo

E3/E3 o E3/E4.



|
38. EI método o kit de cualquiera de las reivindicaciones 4, 16 a
|
27, 28 a 34 en donde la variante genética del gen TOMM40 e",s el
polimorfismo de eliminacién / inserciéon rs10524523 que tiené:1 un

poli-T de entre 20 y 50 pares de base contiguos.
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