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I. RECURSO VIA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad BERG
PHARMA LLC solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito
atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucion No. 20273
del 24 de Abril de 2015, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que
sea revocada y en consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencién para *
METODO DE IDENTIFICACION DE SARCOMA - HUMANO” a favor de BERG PHARMA
LLC.

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucion No. 20273 del 24 de Abril de 2015, con fecha de publicacion listado
del 28 de Abril de 2015, fecha de vencimiento del 28 de Mayo de 2015, y fecha del
término legal del 4 de Junio de 2015,

Ill. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resoluciéon objeto de la presente impugnacion, el Superintendente de
Industria y Comercio decidid:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIX FRONTERAS”
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3.1.1 Denegar la patente de invencion a la creacidén titulada: © METODO DE
IDENTIFICACION DE SARCOMA HUMANO”.

3.2  Enlaparte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

3.2.1 Mediante escrito radicado bajo el no. 12-49244-00004-0000 del 23 de Octubre de
2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 41 que reemplazan las originalmente presentadas. Se
aceptd el nuevo pliego reivindicatorio presentado, como quiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

3.2.2  Que por su parte, no se aceptan las reivindicaciones 1 a 16, 39 y 41 visibles en el
escrito radicado bajo el No. 12-49244-00004-0000 por cuanto estan referidas a
una composicion, caracterizada por la enfermedad tratada y no por sus
componentes y a un método en donde el sujeto se trata con una terapia.

3.2.3 Que de acuerdo con el objeto de la solicitud presentada, se modifica el titulo de
la invencién, el cual quedara de la siguiente manera: * METODO DE
IDENTIFICACION DE SARCOMA HUMANO”.

3.24 Que las reivindicaciones 17 a 38 y 41 no cumplen con el requisito de novedad.

IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente
a su Despacho o siguiente:

1. Revocar la Resolucion No. 20273 del 24 de Abril de 2015.

2. Conceder el priviiegio de patente de invencién para “ METODO DE
IDENTIFICACION DE SARCOMA HUMANO” a favor de BERG PHARMA LLC.

V. MODIFICACION DE UNA SOLICITUD EN TRAMITE

En virtud de! articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier



momento del tramite mientras no implique una ampliaciéon de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones.

El pliego reivindicatorio ha sido modificado, de tal manera, que toda la materia
encuentra soporte en el capitulo descriptivo, especificamente en las Tablas 2 a6y 9,
referentes a los marcadores utilizados, siguiendo asi los lineamientos del Articuio 30 de la
Decisién 486. Por otra parte, las reivindicaciones 1-16, 39 y 40 han sido eliminadas del
pliego reivindicatorio, teniendo en cuenta que eran consideradas como materia
exceptuada de patentabilidad.

Por lo tanto, los argumentos esgrimidos a continuacion con respecto a la
patentabilidad de la invencion, en los términos del capitulo reivindicatorio modificado,
resultan plenamente predicables del capitulo reivindicatorio sobre el cual la patente fue
negada.

VI. FUNDAMENTOS DEL RECURSO
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucion objeto de! presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumpie con
los requerimientos de novedad y nivel inventivo exigidos en la Decision 486, como se

demostrara a continuacion:

6.1 La presente solicitud si tiene nhovedad

E!l articulo 16 de la Decisidn 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 16.- Una invencion es nueva cuando no esta comprendida en el
estado de la técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo que haya
sido accesible al publico, por una descripcién escrifa u oral, por una
utilizacién o cualquier olro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis de
novedad de una solicitud de patente, se considera que cuando las caracteristicas técnicas
esenciales son idénticas a las caracteristicas de la materia divulgada en un documento
del estado de la técnica, puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, en cuyo



caso se considera que no tiene novedad. Adicionalmente, se considerara nueva la
invencién si se encuentra alguna diferencia o un sélo aspectoc que no hubiese sido
revelado en el documento del arte previo.

Con base en lo anterior, respetuosamente solicitamos atentamente la
reconsideracion de las razones por las cuales se objeta la novedad, con base en la
siguiente informacion:

La reivindicacion modificada 1 se refiere a un método in vitro que comprende (1)
determinar el nivel de expresién de un marcador presente en una primera muestra
obtenida del sujeto afligido con sarcoma antes de administrar por lo menos una
porcion de un régimen de tratamiento para el sarcoma al sujeto, en donde el
marcador se selecciona del grupo que se reclama en dicha reivindicacion, (2) determinar
el nivel de expresion del marcador presente en una segunda muestra obtenida del sujeto
luego de la administracion de por lo menos una porcién del régimen de tratamiento, y (3)
comparar el nivel de expresion del marcador presente en la primera muestra con el nivel

de expresion del marcador en la segunda muestra.

Asi mismo, la reivindicacion 1 menciona que el nivel se expresién detectado de un
marcador seleccionado del grupo conformado tal y como se menciona en la
reivindicacion, es determinado a ser mayor en la segunda muestra que en la primera
muestra y/o es determinado a ser menor en la segunda muestra que en la primera

muestra.

Por su parte, las reivindicaciones 2 a 4 se refieren a un método /in vitro que
comprende (1) determinar el nivel de expresién de un marcador presente en una muestra
bioldgica obtenida de un sujeto que sufre de sarcoma, un sujeto predispuesto a
desarrollar sarcoma y un sujeto en remision después del tratamiento de un
sarcoma, respectivamente. Estas reivindicaciones requieren comparar el nivel de
expresion del marcador presente en la muestra bioldgica obtenida del sujeto con el nivel
de expresion del marcador en la muestra de control, donde el marcador es seleccionado
de un grupo especifico mencionado. Asi mismo, estas reivindicaciones reclaman que el

nivel de expresion detectado del marcador es determinado a ser mayor (Reivindicacion 4)



o menos (Reivindicaciones 2 y 3) en la muestra bioldgica obtenida de! sujeto que en la
muestra de control, y/o es determinado a ser menor (Reivindicacion 4) o mayor
(Reivindicaciones 2 y 3) en la muestra bioldgica obtenida del sujeto que en la muestra de

control.

Por su parte, la reivindicacion 5 se dirige a un método in vitro para identificar un
compuesto para tratar un sarcoma en un sujeto. El método comprende obtener una
muestra bioldgica de un sujeto afligido con un sarcoma; poner en contacto la muestra
biolégica con un compuesto de prueba; determinar el nivel de expresion de uno o mas
marcadores presentes en la muestra biolégica obtenida del sujeto cuando el marcador es
seleccionado de una lista especifica. Asi mismo, compara el nivel de expresion de uno o
mas marcadores en la muestra biolégica con un control abropiado, y seleccionar un
compuesto de prueba que incremente el nivel de expresién y/o disminuya el nivel de uno
o0 mas marcadores seleccionados del grupo especifico, en la muestra bioldgica relativa al
control, logrando asi la identificacion de un compuesto para el tratamiento de un sarcoma

en un sujeto.

Paor consiguiente, el pliego reivindicatorio se encuentra dirigido a métodos in vitro
que comprenden la determinacion y comparacion del nivel de expresion de los
marcadores reclamados para aplicaciones relacionadas con el sarcoma. Adicionalmente,
cada reivindicacion modificada especifica la direccion en que cada marcador es
modulado, es decir un mayor o menor nivel de expresion. Asi mismo, se reivindica
determinar y comparar el nivel de expresién de un marcador de acuerdo con la
reivindicacion 1, resultados que son Utiles para hacer una determinacién relacionada con
el sarcoma basado en el hallazgo de una direccién especifica de modulacién en el
nivel de expresion del marcador, informacion que no es revelada de ninguna forma en el
documento D1. '

Enfatizamos en que el capitulo descriptivo proporciona evidencia muy fuerte de
que la expresion de marcadores modulada como se reivindica en la presente solicitud, es
un indicativo de un sarcoma o de un tratamiento efectivo de sarcoma, dependiendo de loa
direccion de la modulacion. Por ejemplo, el Ejemplo 3 de la presente solicitud menciona
que la Coenzima Q10 es efectiva en el tratamiento de varios tipos de cancer, incluyendo
el sarcoma. Los resultados del Ejemplo 3 se resumen en la Tabla 1 en las paginas 138-



139, donde se sefala que es un resultado inesperado y sorprendente, ya que los datos
demostraron que la eficacia del tratamiento con coenzima Q10 fue mayor en los tipos de
células que exhiben una mayor oncogenicidad y/o mayor potencial metastasico, es decir,
tipos de células que se derivan de canceres mas agresivos o tumores.

Por ejemplo, el efecto de apoptosis mas fuerte se observd en las células del
sarcoma metastasico de Ewing, mientras que las células de tejido normal no mostraron,
en absoluto, apoptosis temprana (tabla 1, fila 6, pagina 139).

Adicionalmente, la presente solicitud describe genes y proteinas que se convierten
especificamente modulada en un sarcoma (incluyendo todos los marcadores
mencionados en la reivindicacion 1) en respuesta al tratamiento con coenzima Q10. La
evidencia experimental para estos marcadores de sarcoma se proporciona en los
Ejemplos 4-8 de la presente descripcion.

En estos ejemplos, la expresion diferencial de genes/proteinas marcadoras se
evalu6 en la linea celular de sarcoma “NCIES0808" tras el tratamiento con la coenzima
Q10 por PCR en tiempo real (Ejemplo 5), analisis de chips de anticuerpos (Ejemplo 6), el
analisis 2D-gel (Ejemplo 7) y el andlisis de transferencia Western (Ejemplo 8). Esos
genes/proteinas que son modulados por la coenzima Q10 se muestran en las Tablas 2-9
e incluyen los marcadores de la reivindicacion 1.

Asi mismo, la especificacion también revela en las paginas 137 y 138 que: “el
efecto de la coenzima Q10 en los mecanismos de regulacion de genes y proteinas en el
cancer es diferente en una_célula normal. La maquinaria celular y los componentes
claves, como la arquitectura del citoesqueleto celular, fluidez de membrana, mecanismos
de transporte, inmunomodulacién, la angiogénesis, el control de!l ciclo celular, la
estabilidad genémica, de control oxidativo, flujo glucolitico, de control y de la integridad de
las proteinas de la matriz extracelutar metabdlica, estan mal reguladas y, por lo tanto, la
huella genética y molecular de la célula se ve alterada. El entorno de la enfermedad
favorece la gobernabilidad de los procesos de control celular. Los datos proporcionados
sugieren que la coenzima Q10 ejerce un mayor nivel de eficacia {(por ejemplo, en células
de cancer frente a células normales, y en células de cancer en un estado mas agresivo en
comparacion con células en un estado de cancer menos agresivo o no agresivo) por la
normalizacion de algunos de los procesos clave antes mencionados de una manera que
permite el potencial apoptético restaurade”. {Subrayado afiadido)




Ademas, la descripcion describe la asociacion entre los marcadores mencionados
en las reivindicaciones y estas vias principales que son desregulados en células
cancerigenas. Por ejemplo, se menciona que con base a los resultados obtenidos las
proteinas claves moduladas por Q10 se asocian con o se pueden clasificar en diferentes
vias o grupos de moléculas, incluyendo los compenentes del citoesqueleto, los factores
de transcripcion, la respuesta apoptética, la via pentosa fosfato, la via biosintética, el
estrés oxidativo, alteraciones de la membrana, y el metabolismo de la fosforilacion
oxidativa. Por lo tanto, queda en evidencia que la coenzima Q10 normaliza
especificamente "magquinaria celular y componentes clave" desregulados de célutas de
cancer, por la normalizacion de la expresiéon desregulada de los genes y las proteinas
responsables, para restaurar su potencial apoptético.

Dado que ia coenzima Q10 normaliza la "magquinaria celular y los componentes
clave”, y por lo tanto, la expresiéon de los genes y proteinas responsables, una persona
versada en la materia esperaria que los genes y proteinas involucrados tengan una
expresion alterada en el cancer y serian entonces indicativos de la presencia o
predisposicion a un sarcoma. Ademas, como la expresién de estos genes y de estas
protefnas se altera en respuesta a un tratamiento exitoso con un agente terapéutico, es
decir, la coenzima Q10, éstos son una respuesta al! tratamiento y progresion de la
enfermedad. Por consiguiente, con base a la informacion revelada en la capitulo
descriptivo, una persona versada en la materia podria utilizar facilmente los marcadores
reivindicados para analizar una muestra biolégica de un sujeto afligido por un sarcoma, un
sujeto propenso de tener un sarcoma, un sujeto predispuesto a desarrollar un sarcoma, o
un sujeto en remision después del tratamiento del sarcoma, tal y como es reclamado.
Ademds, la persona versada en la materia reconoceria a partir de las ensefianzas de la
descripcion que los marcadores citados podrian utilizarse para identificar compuestos
para el tratamiento de un carcinoma mediante la determinacion del efecto de un
compuesto de ensayo sobre la expresion de los marcadores.

Puntuaimente, la presente solicitud demuestra que los marcadores de la
reivindicacion 1 {es decir, los genes/proteinas en las Tablas 2-6 y 9) se modulan en
células de sarcoma por el tratamiento con coenzima Q10. Dada la eficacia, anteriormente
mencionada, de la coenzima Q10 en el tratamiento de sarcoma, la persona versada en la
materia esperaria que la coenzima Q10 normalizara la expresion de los marcadores de un
estado desregulado en estas células. Por consiguiente, una persona con conocimientos
medios en la materia reconoceria que los cambios en la expresion de los marcadores de
la invencion son indicativos del estado del sarcoma en el sujeto. Por ejemplo, el aumento
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de expresion de los marcadores conocidos por ser aumentados en células de sarcoma
tratados con coenzima Q10 (como los proporcionados en la Tabla 2), o la disminucion de
la expresion de marcadores conocidos por ser disminuidos en células de sarcoma
tratados con coenzima Q10 (como los proporcionados en Tabla 5), seria indicativo de un
sujeto que ha sido tratado con éxito durante un sarcoma, por ejemplo, un sujeto en
remision después del tratamiento de sarcoma. Por el contrario, la disminucién de la
expresion de marcadores conocidos por ser aumentados en células de sarcoma tratadas
con coenzima Q10, o el aumento de la expresién de marcadores conccidos por ser
disminuidos en células de sarcoma tratados con coenzima Q10, seria indicativo de un
sujeto afligido con un sarcoma o predispuesto al desarroilo de una sarcoma. Ademas, ia
persona versada en la materia reconoceria a partir de ias ensefianzas en el capituio
descriptivo que los compuestos adicionales para el tratamiento de un sarcoma podrian ser
identificados mediante la seleccion de compuestos que normalizan la expresion de los
marcadores recltamados de un estado desregulado, como se ha demostrado para la
coenzima Q10.

Por consiguiente, es evidente que a partir de las ensefianzas del capitulo
descriptivo que los marcadores recilamados en las reivindicaciones presentan una
regulacion diferencial especifica, es decir incremento o disminucion de expresion, en las
celulas de sarcoma.

Por el contrario, e! documento D1 describe loci citogenética y marcadores
identificados en el mieloma mauailtiple. Sin embargo, D1 no proporciona ensefanza
alguna en cuanto a que cualquiera de los marcadores descritos en la misma se podria
utilizar para métodos in vitro relacionados con sarcoma, tal y como se reclama en la
presente solicitud.

Por ejemplo, D1 proporciona una lista de dos paginas de loci citogenética en la
Tabla 1 en las paginas 50-51, algunos de tos cuales contienen mas de 200 genes,
identificados a partir de mieloma muditiple, es decir, "tumor primaric de ADN gendémico y
varias lineas celulares de mieloma" (Parrafo 383). El loci citogenética aparece en ia Tabta
1 abarca mas de mil genes conocidos. Otros marcadores, o subconjuntos de dichos
marcadores proveidos en la Tabla 1, se proporcionan en las Tablas 2, 4, y 5.

Ademas, D1 describe que por el cribado de rutina de muestras adicionales de
sujetos utilizando uno 0 mas de los marcadores de la invencién, se daria cuenta de que
algunos de los marcadores han alterado la cantidad, la estructura, y/o actividad en los



canceres de diversos tipos, incluyendo el cancer especifico de células B, por ejemplo,
mieloma mdltiple, asi como un numero significativo de canceres y de enfermedades de
cadena pesada, como por ejemplo, la enfermedad de las cadenas alfa, entre otras
(Pagina 12, parrafo 151).

Por lo tanto, asi e! documento D1 revele un numero significativo de loci
citogenéticas que abarcan mas de mil genes conocidos, y ofrezca una larga lista de
diversos tipos de cancer, D1 no proporciona ninguna ensefianza o sugerencia de que
alguno de los loci citogenéticos y genes divulgados se alteran de ninguna manera en el
sarcoma las células.

Ademas, las presentes reivindicaciones requieren determinar el nivel de
expresion de los marcadores citados y comparar el nivel de expresion de los marcadores
con una muestra control. Aunque D1 especula que "algunos de los marcadores han
alterado la cantidad, ia estructura y/o la actividad en canceres de varios tipos", no
proporciona ninguna orientacién frente al hecho que alguno de los marcadores haya
modulado la expresion (a diferencita de, por ejemplo, la estructura o la actividad del
marcador) en un sarcoma, sin mencionar que no mencionan nada referente a la direccién
de la modulacion, es decir, si el marcador se disminuye o aumenta en una célula de
sarcoma, como se reivindica en la presente solicitud.

Nuevamente, hacemos énfasis en que D1 no proporciona ninguna ensefianza que
demuestre que cualquiera de los marcadores alli revelados altera de alguna forma las
células del sarcoma. Por consiguiente, una persona versada en ia materia no tendria
ninguna expectativa de utilizar los loci citogenéticos y los genes revelados en D1 para
cualquier cosa relativa a un sarcoma.

Asi mismo, el documento D1 tampoco afecta el nive! inventivo de la presente
solicitud ya que ensefia que mediante la utilizacion de los materiales y métodos descritos
en el mismo, cuatro marcadores en el mieloma multiple fueron identificados: SEMA4A,
PRKCIi, DHX36 y GPR89 (Pagina 2, parrafo 9, D1). Estos cuatro marcadores que parecen
ser de mayor interés en D1, no son mencionados en la presente solicitud. Ademas, el
sefior Examinador no ha sefialado ninguna superposicién significativa entre los otros loci
citogenéticos y genes descritos en D1 y los marcadores que se encuentran en la presente
solicitud.

De tal forma, y dado que D1 no proporciona ninguna ensefianza de los loci



citogenéticos y los genes revelados en el mismo sean alterados de alguna forma en un
sarcoma, tampoco menciona nada relacionado a la direccion de modulacion de los
marcadores, una persona versada en la materia no habria tenido ninguna expectativa de
que la expresién modulada especifica de los marcadores reivindicados pudiera ser
detectada en un sarcoma por alguna razén, y mucho menos, que son indicativos de un
sarcoma o respuesta a la terapia por un sarcoma, o 0til para identificar un compuesto para
tratar un sarcoma. Ademas, D1 no proporciona ninguna motivacién para determinar y
comparar el nivel de expresion de los marcadores particulares citados en la presente
invencién en un sujeto afligido con un sarcoma, propenso de padecer un sarcoma,
predispuestc a desarrollar un sarcoma, o en remisién después de tratamiento de un
sarcoma.

De tal manera que, es claro que dicha anterioridad no afecta la novedad del nuevo
capitulo reivindicatorio toda vez que dnicamente invenciones con todas |as caracteristicas
técnicas identificadas en el mismo documento de la anterioridad pueden afectar |a
novedad de invenciones reivindicadas en una solicitud presentada posteriormente y por lo
tanto, la objecién formulada a este respecto se debe tener por superada.

Conclusién

El documento D1 no resulta anterioridad valida capaz de afectar la novedad de la
invencion de la presente solicitud. Por todo lo anterior, consideramos que la presente
solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos de patentabilidad exigidos por [a
legislacion actual, por lo que atentamente solicitamos en consideracion lo siguiente:

Vil. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:
7.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién contenida en la
Resolucién No. 20273 del 24 de Abril de 2015, en cuanto resuelve negar el privilegio de

patente de invencion.

7.2. Que se acepte el nuevo pliego reivindicatorio presentado con este escrito,
conformado por 19 reivindicaciones.

10
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7.3. Que se otorgue el priviiegio de patente de invencidn para "METODO DE
IDENTIFICACION DE SARCOMA HUMANO?” a favor de BERG PHARMA LLC.

Viil. NOMBRE Y DIRECCION

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

BEG PHARMA LLC.

1845 Eim Hili Pike, Nashville,
Tennessee,

Estados Unidos de América

IX. ANEXOS

+ Formulario de modificaciones en solicitud pendiente.

¢ Recibo por concepto de presentaciéon de modificaciones a las reivindicaciones por
un valor de $132.000.

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones.

X. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted qué recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 4. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,

aﬂ&éoégéz

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

COLO-19649-0843-0002-0

§ COLO-17923-0841-003-1

T CPTCPTD-280488\WPC196849
No. M-2015-280488\CPT
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COLO-19649-843-002-0

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacién del Tramite

O Error material [%] modificacion a una Solicitud en tramite

IZI Patente de Invencion
I:I Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica

BERG PHARMA LLC

Nombre o denominacion / Nombre o razon social completa

Nombre represehfante legal

Tipo de empresa - Micro D Pequefa D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccidn y domicilio del titular Ciudad
Estados Unidos de América | 1845 Elm Hill Pike, Nashville, Delaware, Tennessee Tennessee
37210, Estados Unidos de América
Direccién electronica : : No. Fax Niumero telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 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 P&ez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicitio Ciudad
Carrera 4 No. 72 =35 Bogota
Direccitn electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
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4. Datos del tramite
Correccidn:
Expediente No 12.049.244
Aparece
Debe ser

Meodificacion:

@ Modificacién al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 19 reivindicaciones y pido respetuosamente
gue el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y 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 iniciaimente reivindicada.

D Modificacién al capitulo descriptivo.

D Modificaciéon al resumen.

5. Anexos

E Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccion y/o modificacion por $132.000
D Poder, si fuere el caso.

EI Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

6. Firma

Nombre y apellidos Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Y Clrenca NG
C.C. 35.456.344 DE Usaquen Tarjeta Profesional 23.555

AN
NeCPnncAWPC19849uD404056
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un método in-vitro que comprende:

(1) determinar el nivel de expresion de un marcador presente en una
primera muestra obtenida de un sujeto afligido con sarcoma antes de
administrar por lo menos una porcion de un régimen de tratamiento para el
sarcoma al sujeto, en donde el marcador se selecciona del grupo que
consiste de LAMAS5, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de
Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de Citoqueratina 13,
Neurofilamento 160, Neurofilamento 200, Rab5, Filensin, MSHS, Factor de
Choque Térmico 2, AFX, FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621,
FKHR FOXO1a, MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana Reguladora de
Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A), glucoproteina alfa 2-HS, beta actina,
proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP dependiente de
helicasa 1l, lipido ER raft asociado 2 a isoforma 1 (beta actina), receptor de
secuencia de sefal 1 delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3,
GCGR, GPD1, HMOX1, IL4R, INPPL1, IRS2 y VEGFA, isoforma sensible a
c-myc.c putativa 1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53
BP1, BTK, ASC2, BUBR1, ARTS, PCAF, Rafl, MSK1, SNAP25, APRIL,
DAPK, RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR, MAG13,
Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1, ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1,
CD 40, GAD 65, TAP, Par4 (respuesta de apoptosis a prostata 4), MRP1,
ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3, HDAC2, Sintasa de
Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo Histona H3 AL9 S10, MTA 2, Acido
Glutamico Descarboxilasa GAD65 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1,
alSintrofina, BAP1, Importina- a 5, Importina- a 7, a E-Catenina, Grb2, Bax,
Actina similar 62, Factor de Iniciacion Eucariética 4A11, proteina de Canal
de Cloruro Nuclear, subunidad de Proteosoma 28S, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina sintetasa, proteina
SA ribosémica, dCTP pirofosfatasa 1, proteasoma beta 3, proteasoma beta
4, foasfatasa acida 1, inhibidor de unién de diazepam, proteina ribosémica
P2 (RPLP2); histona H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif dos 3
homélogo 2, ADN dirigido a polimerasa de ADN epsilon 3 (homdlogo 2 de
canopia), enzima gue convierte Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS,
Matriz Metaioproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de Neurolisina



(NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina, FXR2, Anexina
V, SMAC Diablo, MBNL1, Dimetil Histona h3, independencia de factor de
Crecimiento 1, U2AF85, mTOR, E2F2, Kaiso, Glucégeno Sintasa Cinasa 3,
ATF2, HDRP MITR, Neurabina i, APi, y Apaf{;

(2) determinar el nivel de expresion del marcador presente en una
segunda muestra obtenida de! sujeto luego de la administracién de por lo

menos una porcion del régimen de tratamiento; y

(3) comparar el nivel de expresion del marcador presente en la
primera muestra con el nivel de expresidn del marcador en la segunda

muestra;

en el que el nivel de la expresién detectado de un marcador
seleccionado del grupo que consiste de:

(@) LAMAS5, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de
Fosfatidilserina, Péptido de Citogueratina 17, péptido de Citogueratina 13,
Neurofilamento 160, Neurofilamento 200, Rab5, Filensin, MSH6, Factor de
Choque Térmico 2, AFX, FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621,
FKHR FOXO1a, MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana Reguiadora de
Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A), glicoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus,
vaca), beta actina, proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP
dependiente de helicasa Il, lipido ER raft 2 asociado a isoforma 1 (beta
actina), receptor de secuencia de sefial 1 delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4,
FOXC2, FOXP3, GCGR, GPD1, HMOX1, IL4R, INPPL1, IRS2 y VEGFA,
isoforma sensible a c-myc putativa 1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1,
P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASC2, BUBR1, ARTS, PCAF, Rafl, MSK1,
SNAP25, APRIL, DAPK, RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin,
SLIPR, MAG13, Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1, ASPP 1,
HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65, TAP, Par4 (respuesta de apoptosis a
prostata 4) y MRP1;

es determinado a ser mayor en la segunda muestra que en la primera, y/o

el nivel de la expresion detectado seleccionado del grupo que consiste de:

S



(b) ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3, HDACZ,
Sintasa de Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo Histona H3 AL9 S10,
MTA 2, Acido Glutamico Descarboxitasa GAD85 67, KSR,
HDAC4, BOB1 OBF1, alSintrofina, BAP1, Importina-a 5,
Importina-a 7,a E-Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 6A, Factor
de Iniciacion Eucaridtica 4A11, proteina de Canal de Cloruro
Nuclear, subunidad de Proteosoma 268, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina sintetasa,
proteina SA ribosdmica, dCTP pirofosfatasa 1, proteasoma beta
3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1, inhibidor de unién de
diazepam, proteina ribosémica P2 (RPLP2); histona H2A, lamina
B1, supresor SMT 3 de mif dos 3 homdlogo 2, ADN dirigido a
polimerasa de ADN epsilon 3 (homoélogo 2 de canopia), enzima
que convierte Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz
Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de Neurolisina
(NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina,
FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNL1, Dimetil Histona h3,
independencia de factor de Crecimiento 1, U2AF65, mTOR,
E2F2, Kaiso, Glucdgeno Sintasa Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR,
Neurabina |, API, y Apaf1,

es determinado a ser menor en la segunda muestra que en la primera
muestra.

Un método in-vitro que comprende:

(1) determinar el nivel de expresion de un marcador presente en una
muestra biolégica obtenida de un sujeto que sufre de sarcoma, en donde ¢l
marcador se selecciona del grupo que consiste de LAMAS5, PXLDC1, p300
CBP, P53R2, Receptor de Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17,
péptido de Citogqueratina 13, Neurofilamento 160, Neurofilamento 200,
Rabb, Filensin, MSHG, Factor de Choque Térmice 2, AFX, FLIPg d, JAB 1,
Miosina, MEKK4, cRaf pSer621, FKHR FOXO1a, MDM2, Ligando Fas,
Cadena Liviana Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A),
glucoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta actina, proteina de
choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP dependiente de helicasa li, lipido



ER raft 2 asociado a isoforma 1 (beta actina), receptor de secuencia de
sefial 1 delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3, GCGR, GPD1,
HMOX1, IL4R, INPPL1, IRS2, VEGFA, isoforma sensible a c-myc.c putativa
1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASC2,
BUBR1, ARTS, PCAF, Raf1, MSK1, SNAP25, APRIL, DAPK, RAIDD,
HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR, MAG13, Caspasa 10, Crk2,
Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1, ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65,
TAP, Par4 (respuesta de apoptosis a prostata 4), MRP1, ANGPTL3, CCLZ2,
CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3, HDAC2, Sintasa de Oxido Nitrico bNOS,
Acetil fosfo Histona H3 AL9 S10, MTA 2, Acido Glutamico Descarboxilasa
GADG65 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1, alSintrofina, BAP1, Importina- a 5,
Importina- a 7, a E-Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 6A, Factor de
Iniciacion Eucaridtica 4A11, proteina de Canal de Cloruro Nuclear,
subunidad de Proteosoma 26S, factor X asociada a Translina, Arsenito que
transloca ATPasa, Espermina sintetasa, proteina SA ribosémica, dCTP
pirofosfatasa 1, proteasoma beta 3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1,
inhibidor de union de diazepam, proteina ribosdmica P2 (RPLP2); histona
H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif dos 3 homologo 2, ADN dirigido a
. polimerasa de ADN epsilon 3 (homologo 2 de canopia), enzima que
convierte Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz Metaloproteinasea
6 (MMP-6), Dominio Catalitico de Neurolisina (NLN), Neurclisina (NLN),
MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina, FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNL1,
Dimetil Histona h3, independencia de factor de Crecimiento 1, U2AF65,
mTOR, E2F2, Kaiso, Glucégeno Sintasa Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR,
Neurabina |, AP, y Apaf1; y

(2) comparar el nivel de expresion del marcador presente en la
muestra biologica obtenida del sujeto con el nivel de expresion del

marcador presente en una muestra de control,

en el que el nivel de la expresion detectadoe de un marcador
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) LAMAS, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Recepter de
Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de
Citoqueratina 13, Neurofilamento 160, Neurofilamento 200,



Rab5, Filensin, MSH6, Factor de Choque Térmico 2, AFX,
FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621, FKHR
FOXO1a, MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana
Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A),
glucoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta actina,
proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP
dependiente de helicasa Il, lipido ER raft 2 asociado a
isoforma 1 (beta actina), receptor de secuencia de sefal 1
delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3, GCGR,
GPD1, HMOX1, iL4R, INPPL1, IRS2 y VEGFA, isoforma
sensible a c-myc.c putativa 1, PDK 1, Caspasa 12,
Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASC2, BUBR1,
ARTS, PCAF, Raf1, MSK1, SNAP25, APRIL, DAPK,
RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR,
MAG13, Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1,
ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65, TAP, Par4
(respuesta de apoptosis a préstata 4) y MRP1;

es determinado a ser menor en la muestra biolégica obtenida del

sujeto que en la muestra control, y/o

el nivel de expresion detectado del marcador seleccionado del grupo

que consiste de:

(b) ANGPTL3, CCL2, CDHS5, CXCL1, CXCL3, PRMTS,
HDAC2, Sintasa de Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo
Histona H3 AL9 S10, MTA 2, Acido Glutamico
Descarboxilasa GAD65 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1,
alSintrofina, BAP1, Importina-a 5, Importina-a 7,a E-
Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 6A, Factor de Iniciacion
Eucariética 4A11, proteina de Canal de Cloruro Nuclear,
subunidad de Proteosoma 26S, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina
sintetasa, proteina SA ribosémica, dCTP pirofosfatasa 1,
proteasoma beta 3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1,

inhibidor de union de diazepam, proteina ribosdémica P2



(RPLP2); histona H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif
dos 3 homélogo 2, ADN dirigido a polimerasa de ADN
epsilon 3 (homologo 2 de canopia), enzima que convierte
Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz
Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de
Neurolisina (NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2
a2, bCatenina, FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNL1,
Dimetil Histona h3, independencia de factor de Crecimiento
1, U2AF65, mTOR, E2F2, Kaiso, Glucégeno Sintasa
Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR, Neurabina I, API, y Apaf1;

es determinado a ser mayor en la muestra biclégica obtenida del

sujeto que en la muestra de control.

Un método in-vitro que comprende:

(1) determinar el nivel de expresién de un marcador presente en una
muestra biolégica obtenida de un sujeto predispuesto a desarrollar un
sarcoma y, en donde el marcador se selecciona del grupo gue consiste de
LAMAS, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de Fosfatidilserina, Péptido
de Citoqueratina 17, péptido de Citoqueratina 13, Neurofilamento 160,
Neurofilamento 200, Rab5, Filensin, MSH6, Factor de Choque Termico 2,
AFX, FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621, FKHR FOXO1a,
MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1
(Fosfatasa 2A), glicoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta actina,
proteina de chogue térmico 70kD, beta tubulina, ATP dependiente de
helicasa Il, lipido ER raft 2 asociado a isoforma 1 (beta actina), receptor de
secuencia de sefal 1 delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3,
GCGR, GPD1, HMOX1, IL4R, INPPL1, IRS2, VEGFA, isoforma sensible a
c-myc.c putativa 1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53
BP1, BTK, ASC2, BUBR1, ARTS, PCAF, Raf1, MSK1, SNAP25, APRIL,
DAPK, RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR, MAG13,
Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1, ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1,
CD 40, GAD 65, TAP, Par4 (respuesta de apoptosis a préstata 4), MRP1,
ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3, HDAC2, Sintasa de
Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo Histona H3 AL9 $10, MTA 2, Acido



Glutamico Descarboxilasa GADS5 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1,
alSintrofina, BAP1, Importina- a 5, Importina- a 7, a E-Catenina, Grb2, Bax,
Actina similar 6A, Factor de Iniciacion Eucarittica 4A11, proteina de Canal
de Cloruro Nuclear, subunidad de Proteosoma 26S, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina sintetasa, proteina
SA ribosémica, dCTP pirofosfatasa 1, proteasoma beta 3, proteasoma beta
4, foasfatasa acida 1, inhibidor de unién de diazepam, proteina ribosdémica
P2 (RPLP2); histona H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif dos 3
homélogo 2, ADN dirigido a polimerasa de ADN epsilon 3 (homdiogo 2 de
canopia), enzima que convierte Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS,
Matriz Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de Neurolisina
(NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina, FXR2, Anexina
V, SMAC Diablo, MBNL1, Dimetil Histona h3, independencia de factor de
Crecimiento 1, U2AF65, mTOR, E2F2, Kaiso, Glucégeno Sintasa Cinasa 3,
ATF2, HDRP MITR, Neurabina |, API, y Apaf1; y-

(2) comparar el nivel de expresion del marcador presente en la
muestra biolégica obtenida del sujeto con el nivel de expresion del

marcador presente en una muestra de control,

el nivel de expresion detectado de una marcador seleccionado del grupo

que consiste de:

(@) LAMAS, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de
Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de
Citoqueratina 13, Neurofilamento 160, Neurofilamento 200,
Rab5, Filensin, MSH6, Factor de Choque Térmico 2, AFX,
FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621, FKHR
FOXO1a, MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana
Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A),
glucoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta actina,
proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP
dependiente de helicasa i, lipido ER raft 2 asociado a
isoforma 1 (beta actina), receptor de secuencia de sefial 1
delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3, GCGR,
GPD1, HMOX1, IL4R, INPPL1, IRS2 y VEGFA, isoforma



sensible a c-myc.c putativa 1, PDK 1, Caspasa 12,
Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASC2, BUBR1,
ARTS, PCAF, Rafl, MSK1, SNAP25, APRIL, DAPK,
RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR,
MAG13, Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1,
ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65, TAP, Par4
(respuesta de apoptosis a prostata 4) y MRP1;

se determina a ser menor en la muestra biolégica obtenida del sujeto que de la

muestra control, y/o,

el nivel de expresion detectado del marcador seleccionado del grupo que consiste
de:

(b) ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMTS,
HDAC2, Sintasa de Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo
Histona H3 AL9 S10, MTA 2, Acido Glutamico
Descarboxilasa GAD65 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1,
alSintrofina, BAP1, Importina-a 5, Importina-a 7.0 E-
Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 6A, Factor de Iniciacion
Eucariética 4A11, proteina de Canal de Cloruro Nuclear,
subunidad de Proteosoma 26S, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina
sintetasa, proteina SA ribosdmica, dCTP pirofosfatasa 1,
proteasoma beta 3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1,
inhibidor de unién de diazepam, proteina ribosémica P2
(RPLP2); histona H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif
dos 3 homologo 2, ADN dirigido a polimerasa de ADN
epsilon 3 (homélogoe 2 de canopia), enzima que convierte
Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz
Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de
Neurolisina (NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2
a2, bCatenina, FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNLA1,
Dimetil Histona h3, independencia de factor de Crecimiento
1, U2AF65, mTOR, E2F2, Kaiso, Glucoégeno Sintasa
Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR, Neurabina I, API, y Apaf1;



es determinado a ser mayor en la muestra bioldgica obtenida del sujeto que en la

muestra de control.
4, Un método in-vitro que comprende:

(1) determinar el nivel de expresién de un marcador presente en una
muestra bioloégica obtenida de un sujeto en remisién despues del
tratamiento de un sarcoma y, en donde el marcador se selecciona del grupo
que consiste de LAMAS5, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de
Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de Citogueratina 13,
Neurofilamento 160, Neurofilamento 200, Rab5, Filensin, MSH6, Factor de
Choque Térmico 2, AFX, FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621,
FKHR FOXO1a, MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana Reguladora de
Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A), glicoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus,
vaca), beta actina, proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP
dependiente de helicasa Il, lipido ER raft 2 asociado a isoforma 1 (beta
actina), receptor de secuencia de sefal 1 delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4,
FOXC2, FOXP3, GCGR, GPD1, HMOX1, iL4R, INPPL1, IRS2, VEGFA,
isoforma sensible a c-myc.c putativa 1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1,
P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASC2, BUBR1, ARTS, PCAF, Raf1, MSK1,
SNAP25, APRIL, DAPK, RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin,
SLIPR, MAG13, Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1, ASPP 1,
HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65, TAP, Par4 (respuesta de apoptosis a
prostata 4), MRP1, ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3,
HDAC2, Sintasa de Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo Histona H3 AL9 S10,
MTA 2, Acido Glutamico Descarboxilasa GADSB5 67, KSR, HDAC4, BOB1
OBF1, alSintrofina, BAP1, Importina- a 5, Importina- a 7, a E-Catenina,
Grb2, Bax, Actina similar 6A, Factor de Iniciaciéon Eucaridtica 4A11,
proteina de Canal de Cloruro Nuclear, subunidad de Proteosoma 26S,
factor X asociada a Translina, Arsenito que transioca ATPasa, Espermina
sintetasa, proteina SA ribosémica, dCTP pirofosfatasa 1, proteasoma beta
3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1, inhibidor de uniéon de diazepam,
proteina ribosémica P2 (RPLP2); histona H2A, lamina B1, supresor SMT 3
de mif dos 3 homoélogo 2, ADN dirigido a polimerasa de ADN epsilon 3

(homodlogo 2 de canopia), enzima que convierte Angiotensina (ACE),



Caspasa 3, GARS, Matriz Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico
de Neurolisina (NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina,
FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNL1, Dimetil Histona h3,
independencia de factor de Crecimiento 1, U2AF65, mTOR, E2F2, Kaiso,
Glucogeno Sintasa Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR, Neurabina I, API, y
Apaft; y

(2) comparar el nivel de expresion del marcador presente en la
muestra biologica obtenida del sujeto con el nivel de expresién del

marcador presente en una muestra de control,

donde el nivel de expresion detectado del marcador seleccionado del

grupo que consiste en:

(a) LAMA5, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de
Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de
Citoqueratina 13, Neurofilamento 160, Neurofilamento 200,
Rab5, Filensin, MSH6, Factor de Choque Térmico 2, AFX,
FLIPg d, JAB 1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621, FKHR
FOX0O1a, MDM2, Ligando Fas, Cadena Liviana
Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A),
glucoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta actina,
proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP
dependiente de helicasa I, lipido ER raft 2 asociado a
isoforma 1 (beta actina), receptor de secuencia de sefal 1
delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3, GCGR,
GPD1, HMOX1, IL4R, INPPL1, IRS2 y VEGFA, isoforma
sensible a c-myc.c putativa 1, PDK 1, Caspasa 12,
Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASC2, BUBRA1,
ARTS, PCAF, Raf1, MSK1, SNAP25, APRIL, DAPK,
RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR,
MAG13, Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1,
ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65, TAP, Par4
(respuesta de apoptosis a prostata 4) y MRP1,
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se determina a ser mayor en la muestra biolégica obtenida de! sujeto que de la
muestra control, y/o,

el nivel de expresion detectado del marcador seleccionado del grupo que consiste
de:

(b) ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3,
HDAC2, Sintasa de Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo
Histona H3 ALS 810, MTA 2, Acido Glutdmico
Descarboxilasa GAD65 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1,
alSintrofina, BAP1, Importina-a 5, Importina-a 7,0 E-
Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 8A, Factor de Iniciacion
Eucaridtica 4A11, proteina de Canal de Cloruro Nuclear,
subunidad de Protecsoma 26S, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina
sintetasa, proteina SA ribosoémica, dCTP pirofosfatasa 1,
proteasoma beta 3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1,
inhibidor de unién de diazepam, proteina ribosémica P2
(RPLP2); histona H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif
dos 3 homodiogo 2, ADN dirigido a polimerasa de ADN
epsilon 3 (homoéloge 2 de canopia), enzima que convierte
Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz
Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de
Neurolisina (NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2
a2, bCatenina, FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNLA1,
Dimetil Histona h3, independencia de factor de Crecimiento
1, U2AF65, mTOR, E2F2, Kaiso, Glucdgeno Sintasa
Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR, Neurabina |, AP, y Apaf1;

es determinado a ser menor que la muestra biologica obtenida del sujeto que la

muestra de control.

5. Un método in-vitro para identificar un compuesto para tratar un sarcoma en
un sujeto, el método comprende:

obtener una muestra biolégica de un sujeto afligido con un sarcoma;
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poner en contacto la muestra biolégica con un compuesto de prueba,

determinar el nivel de expresion de uno o mas marcadores presentes
en la muestra biolégica obtenida del sujeto, en donde el marcador se
selecciona del grupo que consiste de LAMAS, PXLDC1, p300 CBP, P53R2,
Receptor de Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de
Citoqueratina 13, Neurofilamento 160, Neurofilamento 200, Rab5, Filensin,
MSH6, Factor de Choque Térmico 2, AFX, FLIPg d, JAB 1, Miosina,
MEKK4, cRaf pSer621, FKHR FOXO1a, MDM2, Ligando Fas, P53R2,
Cadena Liviana Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1 (Fosfatasa 2A),
glucoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta actina, proteina de
choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP dependiente de helicasa I, lipido
ER raft 2 asociado a isoforma 1 (beta actina), receptor de secuencia de
sefial 1 delta, ADRB, CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3, GCGR, GPD1,
HMOX1, IL4AR, INPPL1, IRS2, VEGFA, isoforma sensible a c-myc.c putativa
1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53 BP1, BTK, ASCZ,
BUBR1, ARTS, PCAF, Raf1l, MSK1, SNAP25, APRIL, DAPK, RAIDD,
HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin, SLIPR, MAG13, Caspasa 10, Crk2,
Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1, ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65,
TAP, Par4 (respuesta de apoptosis a prostata 4), MRP1, ANGPTL3, CCLZ2,
CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3, HDAC2, Sintasa de Oxido Nitrico bNOS,
Acetil fosfo Histona H3 ALS S10, MTA 2, Acido Glutamico Descarboxilasa
GADG65 67, KSR, HDAC4, BOB1 OBF1, alSintrofina, BAP1, Importina- a 5,
Importina- a 7, a E-Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 6% Factor de
Iniciacién Eucariética 4A11, proteina de Canal de Cloruro Nuclear,
subunidad de Proteosoma 268, factor X asociada a Translina, Arsenito que
transloca ATPasa, Espermina sintetasa, proteina SA ribosémica, dCTP
pirofosfatasa 1, proteasoma beta 3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1,
inhibidor de union de diazepam, proteina ribosémica P2 (RPLP2); histona
H2A, lamina B1, supresor SMT 3 de mif dos 3 homologo 2, ADN dirigido a
polimerasa de ADN epsilon 3 (homodlogo 2 de canopia), enzima que
convierte Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz Metaloproteinasea
6 (MMP-6), Dominio Catalitico de Neurolisina (NLN), Neurolisina (NLN),
MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina, FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNL1,
Dimetil Histona h3, independencia de factor de Crecimiento 1, U2AF65,
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mTOR, E2F2, Kaiso, Glucogeno Sintasa Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR,
Neurabina |, API, y Apaf1; y

comparar el nivel de expresion de uno o mas marcadores en la

muestra bioldgica con un control apropiado; y

seleccionar un compuesto de prueba que incremente el nivel de
expresion de uno o mas marcadores seleccionados del grupo que consiste
de:

(a) LAMA5, PXLDC1, p300 CBP, P53R2, Receptor de
Fosfatidilserina, Péptido de Citoqueratina 17, péptido de
Citoqueratina 13, Neurofilamento 160, Neurofilamento 200, Rab3,
Filensin, MSHB, Factor de Chogue Térmico 2, AFX, FLIPg d, JAB
1, Miosina, MEKK4, cRaf pSer621, FKHR FOXO1a, MDM2,
Ligando Fas, Cadena Liviana Reguladora de Miosina, Ubiquilina 1
(Fosfatasa 2A), glucoproteina alfa 2-HS (Bos Taurus, vaca), beta
actina, proteina de choque térmico 70kD, beta tubulina, ATP
dependiente de helicasa Il, lipido ER raft 2 asociado a isoforma 1
(beta actina), receptor de secuencia de sefial 1 delta, ADRB,
CEACAM1, DUSP4, FOXC2, FOXP3, GCGR, GPD1, HMOX1,
IL4R, INPPL1, IRS2 y VEGFA, isoforma sensible a c-myc.c
putativa 1, PDK 1, Caspasa 12, Fosfolipasa D1, P34 cdc2, P53
BP1, BTK, ASC2, BUBR1, ARTS, PCAF, Raf1, MSK1, SNAP25,
APRIL, DAPK, RAIDD, HAT1, PSF, HDAC1, Radl7, Survivin,
SLIPR, MAG13, Caspasa 10, Crk2, Cdc 6, P21 WAF 1 Cip 1,
ASPP 1, HDAC 4, Ciclina B1, CD 40, GAD 65, TAP, Par4
(respuesta de apoptosis a préstata 4) y MRP1;

en la muestra biologica relacionada con el control, y/o,

decreciendo el nivel de expresion del marcador seleccionado del grupo que

consiste de:

(b) ANGPTL3, CCL2, CDH5, CXCL1, CXCL3, PRMT3, HDACZ,
Sintasa de Oxido Nitrico bNOS, Acetil fosfo Histona H3 AL9 S10,
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MTA 2, Acido Glutamico Descarboxilasa GAD65 67, KSR,
HDAC4, BOB1 OBF1, alSintrofina, BAP1, Importina-a 3,
Importina-a 7, E-Catenina, Grb2, Bax, Actina similar 6% Factor
de Iniciacion Eucariotica 4A11, proteina de Canal de Cloruro
Nuclear, subunidad de Proteosoma 26S, factor X asociada a
Translina, Arsenito que transloca ATPasa, Espermina sintetasa,
proteina SA ribosomica, dCTP pirofosfatasa 1, proteasoma beta
3, proteasoma beta 4, foasfatasa acida 1, inhibidor de unién de
diazepam, proteina ribosémica P2 (RPLP2); histona H2A, lamina
B1, supresor SMT 3 de mif dos 3 homélogo 2, ADN dirigido a
polimerasa de ADN epsilon 3 (homodlogo 2 de canopia), enzima
que convierte Angiotensina (ACE), Caspasa 3, GARS, Matriz
Metaloproteinasea 6 (MMP-6), Dominio Catalitico de Neurolisina
(NLN), Neurolisina (NLN), MDC1, Laminina 2 a2, bCatenina,
FXR2, Anexina V, SMAC Diablo, MBNL1, Dimetil Histona h3,
independencia de factor de Crecimiento 1, U2AF65, mTOR,
E2F2, Kaiso, Glucogeno Sintasa Cinasa 3, ATF2, HDRP MITR,
Neurabina |, API, y Apaf1;

en la muestra biolégica relativa al control,

identificando, de este modo, un compuesto para tratar el sarcoma en un sujeto.

6.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-4, en donde el sarcoma

es un tipo de sarcoma en tumores de la familia de Ewing.

El método de la reivindicacion 6, en donde el tipo de sarcoma en tumores
de la familia de Ewing es sarcoma de Ewing.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde la muestra

comprende un fluido obtenido del sujeto.

El método de la reivindicacion 8, en donde el fluido se selecciona del grupo
que consiste de fluidos sanguineos, vémito, saliva, linfa, liquido quistico,
orina, fluidos recogidos por tavado bronquial, fluidos recogidos por lavado

peritoneal, y fluidos ginecologicos.
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10.

1.

12.

13.

12,

13.

14.

15.

16.

El método de la reivindicacién 9, en donde la muestra es una muestra de

sangre o un componente de la misma.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde la muestra

comprende un tejido o componente del mismo obtenido del sujeto.

El método de la reivindicacion 11, en donde el tejido se selecciona del
grupo que consiste de tejido dseo, conjuntivo, cartilago, puimén, higado,

rifidn, musculo, corazdn, pancreas, y piel.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde el sujeto es

un humano.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde el nivel de
expresion del marcador en la muestra biolégica se determina al ensayar un

polinucleotido trascrito 0 una porcién del mismo en la muestra.

El método de la reivindicacion 12, en donde ensayar el polinucledtido

trascrito comprende amplificar el polinucleétide trascrito.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde el nivel de
expresion del marcador en la muestra del sujeto se determina al ensayar

una proteina o una porcién de la misma en la muestra.

El método de la reivindicacion 14, en donde la proteina se ensaya utilizando

un reactivo que se une especificamente con la proteina.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde el nivel de
expresion del marcador en la muestra se determina utilizando una técnica
seleccionada del grupo que consiste de reaccién de amplificacion de
reaccion de cadena de polimerasa (PCR), analisis PCR de transcriptasa
inversa, andlisis de polimorfismo de conformaciéon de ADN monocatenario
(SSCP), deteccion de division de emparejamiento errado, analisis
heteroduplex, analisis Southern blot, analisis Northern blot, analisis Western
blot, hibridacién in situ, analisis de matriz, secuenciamiento de acido
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17.

18.

19.

desoxirribonucleico, analisis de polimorfismo de longitud de fragmento de
restriccion, y combinaciones o subcombinaciones de los mismos, de dicha

muestra.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde el nivel de
expresion del marcador en la muestra se determina utilizando una técnica
seleccionada del grupo que consiste de inmunohistoquimica,
inmunocitoquimica, citometria de flujo, ELISA y espectrometria de masa.

El método de una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde se

determina el nivel de expresién de una pluralidad de marcadores.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el niumero de
marcadores detectado comprende al menos dos marcadores, tres
marcadores, cuatro marcadores, cinco marcadores, seis marcadores, siente
marcadoras, ocho marcadores, nueve, diez marcadores, once marcadores,
doce marcadores, trece marcadores, catorce marcadores, quince
marcadores, dieciséis marcadores, diecisiete marcadores, dieciocho
marcadores, diecinueve marcadores, veinte marcadores, veinticinco

marcadores o treinta marcadores.
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