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REIVINDICACIONES

1. Un método para determinar un riesgo aumentado para el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en un sujeto, el cual
comprende:

(a) detectar de una muestra biolégfca que contiene el ADN
tomado de dicho sujeto la presencia o a.usencia de una variante
genética del gen TOMM40 asociada con el riesgo aumentado o
disminuido de la enfermedad de Alzheimer, en donde dicha
variante es un polimorfismo de eliminacién/insercién en el
intrén 6 o el intron 9 del gen TOMMA40; y

(b) determinar que dicho sujeto se encuentra en un riesgo
aumentado o disminuido de la enfermedad de Alzheimer cuando

dicha variante genética esta presente o ausente.

2, El método tal y como se describe en 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. El método tal y como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque comprende ademas. detectar si dicho

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

4, El método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 3, el cual comprende ademas los
pasos de:

(c) administrar un agente activo contra la enfermedad de
Alzheimer a dicho sujeto en una cantidad efectiva de tratamiento
cuando dicho sujeto es determinado due se encuentra en un

riesgo aumentado de la enfermedad de Alzheimer.
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5. El método tal y como se describe' en Ia.reivindicacién 4,
caracterizado porque el paso devadminiétracién se lleva a cabo
en dicho sujeto en una edad mas temprana cuando se ha
determinado que dicho sujeto se encuentra en un riesgo
aumentado por la presencia o ausencia de dicha variante

genética comparado con un sujeto en, el cual dicha variante

genética no esta presente o esta ausente.

6. El método tal y como se describe en la reivindicacién 4 o
reivindicaciéon 5, caracterizado porqu_é el agente activo es
seleccionado del grupo consistenté de inhibidores de
acetilcolinesterasa, antagonistas del_} receptor de NMDA,
agonistas o moduladores del receptor activado del proliferador
de peroxisoma, anticuerpos, proteinaé de fusiébn, moléculas

terapéuticas de ARN, y combinaciones de los mismos.

7. El método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 6, 48, 49, 52 caracterizado porque
dicha variante genética del gen TOMM40 es una variante de
insercién poli-T en la ubicacién gendémica 50,094,889 de Ia

Construcciéon 36.3 del NCBI (rs10524523).

8. Un método de tratamiento de un slujeto para la enfermedad

de Alzheimer mediante la administracién de un agente activo -

contra la enfermedad de Alzheimer -a dicho sujeto en una
cantidad efectiva de tratamiento; comprendiendo la mejora:

la administracién de dicho agente activo a dicho sujeto en una
etapa mas temprana cuando dicho sujeto es el portador de la
variante genética del gen TOMM40 asociado con el riesgo
aumentado de la enfermedad de Alzheimér comparado con un sujeto

correspondiente quien no es el portador de dicha variante genética,
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en donde dicha variante genética del gen TOMM40 es un
polimorfismo de eliminacién/insercién (DIP) en el intrén 6 o el

intron 9 del gen TOMMA40.

9. El método tal y como se describe en la reivindicacién 8, el
cual comprende ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto

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

10. EI método tal y como se describe en la reivindicaciéon 9, el
cual comprende ademas detectar si dicho sujeto es un sujeto

Apo E3/E3 o E3/EA4.

11. EIl método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 8 a la 10, caracterizado porque dicho
agente activo es seleccionado del grupo consistente de
inhibidores de acetilcolinesterasa, antagonistas del receptor de
NMDA, agonistas o moduladores del receptor activado del
proliferador de peroxisoma, anticuerpc}s, proteinas de fusién,
moléculas terapéuticas de ARN, y  combinaciones de los

mismos.

12. El método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de 1a89 a la 11, 50, 51“', caracterizado porque la
variante genética del gen TOMM40 es una variante
seleccionada del grupo consisténte de: rs10524523,

rs10602329, y DIP3.

13. EIl método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 8 a la 11, 50, 51, caracterizado porque

dicho DIP es un polimorfismo de insercién.
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14. EI|l método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 8 a la 11, 50, 51, caracterizado porque

dicho DIP es un polimorfismo de eliminacién/insercién de poli-T.

15. EI método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 8 a la 11, 50, 51, caracterizado porque

dicha variante genética del gen TOMM40 es rs10524523,

16. EI método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 8 a la 11, 50, 51, caracterizado porque
dicho DIP es un polimorfismo de eliminacién/insercién de poli-T

que tiene un poli-T de entre 20 y 50 pares basicos contiguos.

17. EIl método tal y como se descrilée en cualquiera de las
reivindicaciones de la 8 a la 11, 50, 51, caracterizado porque
dicho DIP es un polimoffismo de eliminacién/inserciéon de poli-T
que tiene un poli-T de entre 20 y 50 basicos contiguos en el

rs10524523.

18. Un método para determinar un prondstico o el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Alzheimer en un paciente que
comprende obtener un perfil del paciente, caracterizado porque
la obtencidn del perfil del paciente, corhprende:

detectar la presencia o ausencia de por o menos un alelo
ApoE 2, ApoE 3, o ApoE 4 en una muestra bioldégica de dicho
paciente, y .

detectar la presencia o ausencia de por lo menos una
variante del polimorfismo de eliminacion/insercion (DIP) del gen
TOMM40 localizado en el intron 6 o el intron 9 del gen
TOMM40 asociado con el incremento 6 disminucién de riego de

la enfermedad de Alzheimer, y luego

(I)/l;\’\;
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convertir dicho perfil del paciente en un prondstico, en
donde la presencia de dicho alelo ApoE 2, ApoE 3 o ApoE 4 y la
presencia de dicho al menos una variaﬁte del polimorfismo DIP
del gen TOMMA40 identifica a dicho paciente como un paciente
que se encuentra en riesgo de desarrollar la enfermedad de

Alzheimer.

19. EI método tal y como se describe. en la reivindicacién 18,
caracterizado porque dicho DIP es rs10524523, rs10602329 o

DIP3.

20. EI método tal y como se describe en la reivindicaciéon 18,
caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo de

insercioén.

21. EI método tal y como se describe en la reivindicacién 18,
caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo de

eliminacion/inserciéon de poli-T.

22. El método tal y como se describe en la reivindicaciéon 18,

caracterizado porque dicho DIP es rs10524523.

23. EI método tal y como se descri_‘be en cualquiera de las
reivindicaciones de la 18 a la 22, 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.

24. Un método para estratificar un sujeto en un subgrupo de
un ensayo clinico de una terapia para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer, comprendiendo dicho método:

A}

o
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detectar la presencia o ausencia de por lo menos un alelo
ApoE 2, ApoE 3, o ApoE 4 en una .muestra biolégica vdel
paciente,

detectar la presencia o ausencia. de por lo menos una
variante del polimorfismo de eliminaciénkinsercién (DIP) del gen
TOMMA40 localizado en el intrén 6 o el inftrén 9 del gen TOMMA40
asociado con el incremento o disminucién de riesgo de la
enfermedad de Alheimer, y

estratificar dicho sujeto en un subgrupo para el ensayo
clinico de dicha terapia basada en la bresencia o0 ausencia de
dicho al menos un alelo ApoE 2, ApoE 3, o ApoE 4 y/o una

variante del DIP del gen TOMM40.

25. EIl método tal y como se describe en la reivindicacion 24,
caracterizado porque dicho DIP eé un polimorfismo de

insercion.

26. El método tal y como se describe en la reivindicacién 24,
caracterizado porque dicho DIP es un polimorfismo de

eliminacién/insercién de poli-T.

27. EIl método tal y como se describe en la reivindicacion 24,

caracterizado porque dicho DIP es rs10524523, rs10602329 o DIP3.

28. EIl método tal y como se describe en la reivindicacion 24,

caracterizado porque dicho DIP es rs10524523.

29. EI método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 24 a la 28, 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.

AP
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30. Un equipo para determinar si un sujeto se encuentra en un
riesgo aumentado de desarrollar la presentacion tardia de la
enfermedad de Alzheimer el cual compreﬁde:

(A) por lo menos un reactivo que detecta especificamente
el alelo ApoE 3, ApoE 4, y/o ApoE 2, en Idonde dicho reactivo es
seleccionado del grupo consistente d‘e anticuerpos que se
enlazan selectivamente a las isoformas ApoE, y muestras de
oligonucled6tidos que se enlazan selectivamente al ADN que
codifica los alelos de ApoE;

(B) por lo menos un reactivo que detecta especificamente
la presencia o ausencia de por lo menos una variante del
polimorfismo de eliminacién/insercién (DIP) del gen TOMMA40
localizado en el intrén 6 o el intrén 9 dél gen TOMM40 asociado
con el incremento o disminucién de riesgo de la enfermedad de
Alzheimer; y

(C) instrucciones para determinar que el sujeto se
encuentra en un riesgo aumentado de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer de presentacién tardia por medio de:

(i) detectar la presencia o ausencia de una isoforma ApoE
3, ApoE 4, y/o ApoE 2 en dicho sujetb con dicho al menos un
reactivo;

(ii) detectar la presencia o ausehcia de por lo menos una
variante del polimorfismo de eliminacién/insercién (DIP) del gen
TOMMA40 localizado en el intrén 6 o el intron 9 del gen TOMMA40
asociado con el incremento o dismfnucién de riesgo de la
enfermedad de Alzheimer; y I

(iii) observar si el sujeto se encuentra o no en un riesgo
aumentado de desarrollar la enfeﬁnedad de Alzheimer de
presentacién tardia observando si la presencia del alelo ApoE
3, ApoE 4, y/o ApoE 2 y dicho DIP del gen TOMM40 es o no

detectado con dicho al menos un reactivo, en donde la

%
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presencia de la isoforma ApoE 3, ApoEJ 4 y/o ApoE 2 y dicha
variante DIP del gen TOMM40 indica que dicho sujeto se
encuentra en un riesgo aumentado de desarrollar la enfermedad

de Alzheimer de presentacién tardia.

31. EI equipo tal y como se describe en la reivindicacion 30,
caracterizado porque dicho al menos un reactivo y dichas

instrucciones estan empacadas en un solo contenedor.

32. EI equipo tal y como se describe en la reivindicacién 30 o
reivindicacion 31, caracterizado porque dicho DIP es un

polimorfismo de insercién.

33. EI equipo tal y como se describe en la reivindicacién 30 o
reivindicacién 31, caracterizado porque dicho DIP es un

polimorfismo de eliminacién/insercién de poli-T.

34. EIl equipo tal y como se describe en la reivindicacion 30 o
reivindicacién 31, caracterizado porque dicho DIP es

rs10524523, rs10602329 o DIP3.

35. EI equipo tal y como se describe en la reivindicacién 30 o
reivindicacién 31, caracterizado porque dicho DIP es

rs10524523.

36. EI equipo tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 30 a la 35, caracterizado porque dicho
paso de deteérminacion comprende ademés detectar si dicho
sujeto es un sujeto Apo E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, o

E4/E4.

fv'“{
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37. Un método para determinar el riej‘sgo aumentado para el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en un sujeto, el cual
comprende:

(a) detectar de una muestra bioldégica que contiene el ADN
tomada de dicho sujeto la presencia o ausencia de una variante
genética del gen TOMM40 asociada coﬁ el riesgo aumentado o
disminuido de la enfermedad de Alzheimer, caracterizado
porque dicha variante se encuentra en. la localizacién genética
de la Construccion 36.3 del NCBI éeleccionado del grupo
consistente de: 50,092,565, 50:,092,587, 50,093,506,
50,093,609, 50,094,317, 50,094,558, 50,094,716, 50,094,733,
50,094,889, 50,095,252, 50,095,506, 50,095,698, 50,095,764,
50,096,271, 50,096,531, 50,096,647, 50,096,697, 50,096,812,
50,096,902, 50,097,361, 50,098,378, 50,098,513, y 50,099,628;
y

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

dicha variante genética esta presente o ausente.

38. EI método tal y como se describe en la reivindicacién 37,
aracterizado porque comprende ademds detectar si dicho sujeto

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

39. EIl método tal y como se describe en la reivindicacién 37,
caracterizado porque comprende ademas detectar si dicho

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

40. El método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 37 a la 39, caracterizado porque

comprende ademas el paso de:
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(c) administrar un agente activo contra la enfermedad de
Alzheimer a dicho sujeto en una ca:ntidad de tratamiento
efectiva cuando se determina que dicho sujeto se encuentra en

un riesgo aumentado de la enfermedad d_'e Alzheimer.

41. EIl método tal y como se describe en la reivindicacién 40,
caracterizado porque dicho paso de adrﬁinistracic’m es llevado a
cabo en dicho sujeto en una etapa més‘ temprana cuando dicho
sujeto se determina que se encuentra en riesgo aumentado
debido a la presencia o ausencia de dicha variante genética
comparado con un sujeto en el cual la variante genética no esta

presente o esta ausente.

42. E| método tal y como se describe en la reivindicaciéon 40 o
reivindicacién 41, caracterizado porqué dicho agente activo es
seleccionado del grupo consistente de inhibidores de
acetilcolinesterasa, antagonistas del .receptor de NMDA,
agonistas o moduladores del receptor activado del proliferador
de peroxisoma, anticuerpos, protel’nés de fusién, moléculas

terapéuticas de ARN, y combinaciones:-de los mismos.

43. En un método de tratamiento‘l de un sujeto para la
enfermedad de Alzheimer administrar un agente activo contra la
enfermedad de Alzheimer a dicho sujeto en una cantidad de
tra.tamiento efectiva; comprendiendo la mejora:

administrar dicho agente activo a dicho sujeto en una edad
mas temprana cuando dicho sujeto es el portador de una
variante genética del gen TOMM40 asociado con un riesgo
aumentado de la enfermedad de Alzheimer comparado con un
sujeto correspondiente que no es portador de dicha variante

genética,
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en donde dicha variante genética del gen TOMM40 se
encuentra en la localizacién genética dlé la Construcciéon 36.3
del NCBI seleccionado del grupo consistente de: 50,092,565,
50,092,587, 50,093,506, 50,093,609, 50,094,317, 50,094,558,
50,094,716, 50,094,733, 50,094,889, 50,095,252, 50,095,506,
50,095,698, 50,095,764, 50,096,271, 50,096,531, 50,096,647,
50,096,697, 50,096,812, 50,096,902, 50,097,361, 50,098,378,

50,098,513, y 50,099,628.

44. EI método tal y como se describe en la reivindicacién 43,
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.

45. EIl método tal y como se describe en la reivindicacién 43,
caracterizado porque comprende ademas detectar si dicho

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

46, EI método tal y como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones de la 43 a la 45, caracterizado porque dicho
agente activo es seleccionado del grupo consistente de
inhibidores de acetilcolinesterasa, antagonistas del receptor de
NMDA, agonistas o moduladores del receptor activado del
proliferador de peroxisoma, anticuerlpos, proteinas de fusién,
moléculas terapéuticas de ARN, y combinaciones de Ilos

mismos.

47. EI| método de cualquiera de las reivindicaciones 7, 18 a
29, 30 a 36 en donde la variante genética del gen TOMM40 es
el polimorfismo de eliminacién / insercién rs10524523 que tiene

un poli-T de entre 20 y 50 pares de base contiguos.
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48. EIl método de la reivindicacion 4 o_de la reivindicacion 5,

en donde dicho agente activo es una tiazjolidindiona.

49. EIl método de la reivindicacion 4 o“ de la reivindicacién 5,

en donde dicho agente activo es una droga de tiazolidindiona.

50. EIl método de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en

donde dicho agente activo es una tiazolidindiona.

51. EIl método de cualquiera de las rei“vindicaciones 8 a 10, en

donde dicho agente activo es una droga de tiazolidindiona.
52. EIl método de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, 8 a

17, 24 a 29 40 a 51, en donde dicho tratamiento comprende el

demorar el inicio de la enfermedad de Alzheimer.

ID-189123\WPC18176
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o Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Continuacion radicado No: 11 028662

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de fa Circular Unica No.10 de 2001. :

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ '
Director de Nuevas Creaciones (c)

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha i 3 W ZU”

adpat1
Al contestar favor indique el nimero de ! Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion ' Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot4 D.C. - Colombia



