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1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando 

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectüe el examen 

de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo I del 

PCT y segUn lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de 

$ 420,000.00, que corresponde a la tasa fijada segUn lo dispuesto en la resoluciOn No. 

44372 de 26 de diciembre de 2007. 

2. Ruego atentamente a la Seæora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo 

para que se efectUe dicho examen y se continue con el trÆmite de la solicitud. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31,929 

COLO 15550-841-001-8 
Q:, COLO-15861-845-001-5 

?°/ SDC\MGM\ID-1 28535\WPCI 5861 
No. M-2008-1 28535\SDC 

NIT 860.041.367-3 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-098643 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE 

FECHA 18 DE DICIEMBREDE2007 ELTERMINOHABILSEPJALADOPORLA 

LEY EXPIRA EL 14 QE MARZO DEL 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicación  
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberâ solicitar y cancelar el examen do 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con to 
establecido en el ArtIculo 44 de la Decision 48612000. 

SE PRESENTARON OPQSJCIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI NO ___ 
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lnlCt’ObeiidS, muds, oils and pastes, ominter,ts. patches, powders, roller StiCks, salves, 

snaps sod surfactants, sprays, etc. Gels that are suitable for use in the present iiTvcntion 

inc1ue those described in LT,S. Pat. No. 6,333,057 at col. 6, lines 6.0, which passage is 

incolj3orated by reference herein, Mierospheres that are suitable for use with the present 

5 invention can comprise cortt’ol led 021 ease micro spheres or microbeads, although capsule-

and disk-shaped devices can also be used. The foregoing micro devices can be comprised 

of biodegradable or bioerodable polymers, examples of which include poly 

(iac.tic.-co-’glycolides) (PLGAs), polyethylene glycols (PEGs), polyaxshydt’ides and 

pnlyorthoesters, etc. As release me thuds are directly related to polymer degradation, the 

10 optimal micro device shape for a given polymer will depend upon its degradation 

mechanism, as will he understood by those knowledgeable in the relevant art. According 

to one emi3ncilnlent. the hair growth inducing compositions of the present invention are 

provided in a topica moisturizer base that comprises microspheres. 

According to the methods of the present invention, the VEGF hair growth 

15 inducing medicaments can be administered to a subject utilizing any of a number of 

different methods, examples of which include topical application or by irdeetion. When 

the compositions of-the present invention are desired for subcutaneous administration, 

they can he provided in solution form for injection by needle. Administration can be via 

single injection or take place throughout a course of multiple injections- hi one 

20 embodiment, the compositions of the present invention are provided in sterile form for 

sOocutaneous injection. According to a preferred embodiment, the composiLions of the 

present invention are applied topically. 

Compositions 

25 The present invention also provides compositions comprising a 

pharniaeearically or ccsniecetsticallv acceptable carrier and an effective. 51110Dm of 

vasuuar endothelial growth factor (VEGF’}, VEGF derivatives, VEGF fragments, VEGF 

reecplor agonists, prod.rug forms of the foregoing or salt forms thereof in a non-covalent 

association complex with a positively-charged backbone having a Plurality of attached 

30 efficiency groups, the amount being effective for inducing or stimulating new hair 

growth, increasing hair growth or preventing hair regression in a mammalian subject. 

The positively-charged backbone comprIses polymer having attached positively-

Li 
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14. ’The method o Claim 1, wherein the mammalian subject is selected 

2 ironi time groom: coiis1mtisn of humans OIuriireyS, eats. cowsj dogs. gerbils, goats, guinea 

3 olga. banister’:, :morses, mice. Irairie dogs, rahimIts. r.115, Sheep and seuirrels. 

15. Tie method of Claim 1, wherein the nislnmalian subject is a 

2 human, 

16, ’the metnori of Claim I, wherein the rj;arnmalian subject has 

2 eodiTioi selmmtnl 110111 Ole g1’OUp eOflSi’tEilO OtSIOpeCilt_ accidental injury, damage to hair 

3. follicles, almigical trauma, bus:; wound, radiation us chemotherapy treatment site, 

4 :sicisiunal wound, donor site wound from skin transplant and ulcer; or a desire to 1110(151)’ 

3 physical aPpeansace. 

1 17. The method of Clams 1, WiscreIn adrniisisteshng the composition to 

2 the subject en]laslces one or more. hair properties selected from the group consisting of 

3 brilliance, fullness, gloss, [,low, length, luster, patilia, sheen, shine, thickness and vomlne. 

tS. The method of Claim 13, wherein the composition comprises 

2 11 a concentration of from about Ix] 0s M to about 1(1,0 M. 

19. A coniocssjtioii comprising a phammaccuticaity or cosmceeutically 

2 aceem’tabia caIrns and 110 effective amount of vascular endothelia] growth factor (VEQF). 

TaVilOd receptor agonIst7 aprodrug tnnn of the foregoing ora salt turns thercnfiji a 

non-covo lent a,ssoeia.ion conspiex with a oositivels-charged backbone having a piucailtig 

5 of attached efficiency groups, the amount being effective for inducing or stimulating new 

6 haIr growth, increasing hair growth or preventing )a:3_ regression in a romosualian ash jeci. 

20. The eom;awition ofClsi:n 19, wherein the positively-charged: 

2 baekhnnc elinonacs a pn.ymcr having. ntacncri uositiveiy charged branching groups, 

21 The composition of Claire 20, wherein the positively -charged 

2 baeki:’nne 15 polytysine. 

22. ’1 he. won riosition of Claim 19, hcrein the cthciersca’ grog is 

2 scle’tcd from the group ennaistinme of (g1y)i(arg).,u, wflercin the subscript n   is an int.cg:er 

., 
\t’O i.i.1572f149 Eg.’r.o. ’,::i.s.’I;sa.l 

3 of 12cm about 2 to 50005 5. and the sub sccint n2 is an odd integer of trans about 7 to about 

4 171 usd TAT’ domaIns or ml gnlco:s thereof 

23. The composition ollClinrn 191 wherein tlie positively charged 

2 :scs9one having a piuril.ils’ urefficieneg groups isa 150.000 to 300,0013 MW pollysiec. 

3 backbone havina a pluralily of attached giytargl groups wherein the degree. of 1751110 

4 saturauo1 is from about 5% to abour 30%. 

24.’11he cons.poitioms of Claim 19. where In the carrier further enninrises 

2 at least one member selected from the group consisting of antimicrobials, moistLlrlzers 

3 and hydrrs ion agents, cenc9anon agents, preservatives, viscosity-controlling agents and 

4 waler and optionally including anesthetics, anti -itch actives, botanical ex[raete color 

S agents. conditioning agents, darkening or lfehteninn agents, fracranee, -litter. hair 

6 pgtL1eiu additives, hujneetants, mica, minerals, oils, poyphenols, sihconcs or derivatives 

7 thereof:’, ›unblocks, surfactant.s. vitamins, waxes, and phytornedicinais. 

25. The composition of Clams 24, further colnprisingat least two 

2 nlcnl mcm’s sciceted from the group cunssting of antimicrobials, nsoislurizers and hydration 

3 agentie ;)enctratloll agents, :S’ose1’vatia’c,s, ’’lseosity-controlhr.g agents and s’’atcr. 

26. The cornpowtwn of Claim 24, further conmrisimsg at least three 

2 members selected from the group cunsistiros of antimicmohials, moisturizers and hydration 

3 agents, pcnetraton agents. preservatives, viscosity -controlling agents and water. 

27. The composition of Claim 24, further cc, nop rising at least four 

2 inemsihers selected fresis the moon consisting of anti mierobials, InolsturisCrr and hydration 

Tlige:::s, penetration agent-, psccrvatives. vls cos. i’n’-contlollsng agents and wi,ter. 

28. The composition of Clams 24, further coromrlslnis at least one 

2 iienher selected from :h ereup consistinc of as: tinsci’obials nioisturizers and 

.1 pcmietmntmtn aoents and at mat ole nicsnlicr seleescd ’r,’m the group consistiiiy L If 

4 prcsel’vaIe  ma, VI,, ,, w.eonmroilin ’.1 t12° -1.11d water. 

39 41 



go mop 0 
,O 3i7’ftit PCTuSa3f 

29. The composition of Claim 24, further comprhnng at Ic-eat one 

2 member siected bra each of the following: antimicrobials, no turizers, preservatives 

3 and water. 

30 The composition of Claim 24, further comprising at least one 

2 moisturizer and at icast one preservative. 

31. The composition of Cialin 24, optionally comprising at least one 

2 component selected from the group consisting of anesthetics, anti-itch actives, botanical 

3 extracts, humectants, silicones or derivatives thereof and phytomedicinals; at least one 

4 component selected from the group consisting of conditioning agents, darkening or 

5 lightening agents, hair pigment additives, minerals, poiyphenots and sunbiceks; and at 

6 iCaSt one component selected from the group consisting of fragrance, glitter, mica, 

7 surfactants, vitamins, and waxes. 

32. The composition of Claim 24, optionally comprising: at least one. 

2 component selected from the group consisting of anesthetics, anti-itch actives and 

3 botanical extracts; at least one component selected from the group consisting of 

4 conditioning agents, darkening or lightening agents and hair pigment additives; and at 

S least one component selected from the group consisting of fragrance, surfac-tants and 

6 vitamins. 

33. The composition of Claim 24, optionally comprising: at least one 

2 of each of the following: ixrtanieal extracts, conditioning agents and vitamins. 

34. The composition of Claim 24, wherein the composition is in a form 

2 selected from the group consistiag of creams and ointments, electroporatien formulations, 

3 foams, gels, iiq6ids, including solutions, suspensions or emulsions, lotions, microspheres 

4 and ether degrat able nsicrbeads, muds, ois and pastes. ointments, patches, powders, 

5 roller sticks, salves, soaps and surfactants, and sprays. 

35, The composition of Claim 34, wherein the composition is suitable 

2 for dispensing from a container selected from the group consisting of bottles, brushes, 

3 cans, cmnhs, controlled-release matrices, fabrics, pumps, sprayers, ospecially aerosol 

41 
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4 spray dispensers, self-pressurized spray dispensers and non-aerosol spray dispensers, 

5 tubes, vials, and wands. 

.1 36. The composition of Claim 19, wherein the mammalian subject is 

2 selected from the group consisting of humans, monkeys, cats, cows, dogs, gerbils, goats, 

3 guinea pigs, hamsters, horses, mice, prairie dogs, rabbits, rats, sheep and squireis. 

37. The composition of Claim 36, wherein the mammalian subject is a 

2 human. 

38. - The composition of Claim 19, wherein the mammalian subject has 

2 a condition selected from the group consisting of atopecia, accidental injury, damage to 

3 hair follicles, surgical trauma, burr, wound, radiation or chemotherapy treatment site, 

4 incisional wound, donor site wound from skin transplant, ulcer or desire to modify 

5 physical appearance. 

39. The composition of Claim 19, wherein the composition is in sterile 

2 form. 

40. The composition of Claim 19. wherein the concentration of VEOF 

2 isLOxlO2SMto about iO.OM. 

4.1. The use of vascular endothe1ial growth factor (VEGF), a VEGF 

2 receptor agonist, a prodrug form of the foregoing or a salt form thereof in non-covalent non-covalent

association with a complex of a positively-charged backbone having a plurality of 

4 attached efficiency groups in the preparation of a medicament for topical application to 

5 stimulate new hair growth, increase hair growth or prevent hair regression in a 

6 mammalian subject 

42. A kit for inducing or stimulating new hair growth, increasing hair 

2 growth or preventing hair regression in a mamnmian subject, the kit comprising a 

3 composition and a container, the composition comprising a pharmaceutically or 

4 cosme.ceutieally acceptable carrier and an effective amount of vascular cndnthelial growth 

S factor (VE.GF). a \TEGF receptor agonist, a prodrug form of the foregoing or a salt form 

42 
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6 thereof in non�covainnt sociahon with a complex of a posi’eyc.harged backbone 

7 having a phnaiity af attached efficiency A RtUp5. 

43. The fit ofClaint 42, wlwmin the composition further Col-uprises 

2 least ore member selected from the group consisting of antimicrobials, moisturizers and 

3 hycaranon agents, penetration agents, orescrvabvea. v1scosity-contruthng agents and water 

4 and cptionaiiy ncirxie anesthetics, anti -itch ackaca, botameai extracts, color agents, 

5 condtttonmg agents, darkening or lightening agencs, fragrance, glitter, hair pigment 

6 additives, honasctants, mica, minerals, out, polyphenots, silicones or derivatives thereof 

7 sunhlocks, surfactants, vitamins, waxes, and phyroniedicinais. 

44. The kit of Clajm 42, wherein the container is setected from the 

2 group consisting of bottles, brushes, cans, combs, controfled-release matrices, fabrics, 

3 pumps, sprayers, especially aerosol spray disneesers, sell-pressurized spray dispcnsrs 

4 and non-aerosol spray dispensers, tubes, vials, and wada 

I 45. The kit of Claim 42, wherein the controlled-release matrix delivers 

2 the eompositiou over a twenty-four hour aeriod. 

46. The kit of Claim 45, wherein the controlled-release matrix de.tivers 

2 the contuositidu over an eight hour period. 

47. The kit of Claim 45, whereur the composition is delivered in a 

matrix that is no readily washed off or removed with water. 

43 
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groaps 3 (Scot ’ is C Calf ii f-i ta gritap’. i), itt( dir 
5’) 

[0027) u still attc’ther tepee’ - the pieseni ius’etiitciit (ire -
nicks S-it for ii tttalatitae a p!iar-ti;.td.eittirat or Cltstatte’e’J-
((cal delivery rcrntprca’itiitl, tIe kit err’ttt(trisiitg a essttis’els’ 
charged ,acicb,iue citnWttCeti red at ’er,st tsstt compoacttts 
stiect.i frc.;tt poop’.) tltr’ itrgh v) ’t’ovt� aic,i’tr ’u.n_i nt’,strt’e-
t,ins Far p re(tartua ten t,tis,ie doritpl_Isitt-i:t. 

DCC Ii, 2003 

111,151- DLSf.’It,lL"tlON OF 110/ i)RAWLNCi1, 

[0021G JIG. I liroviclea a schettirttia. repreteanLat icitt t he 
eomptlaents ased [itt Ito ttretttit.tr. 

(0029’ FIG-. 2. prtls’idcs a .echettaatic ri-ptcse-ntuttae il 
scver.n( ettitit,dtrtaetats ’1 rIte ittVeflt;cltL 

[04)301 tICS. 3-111 provide photographs depicting fr-cite-
ticrittat delivery of a therapeittic fortttttiatiorn as eiescrtberl ill 
jeatripla ’C 

[0031] I isiS 11-12 pnaasidc pttotrigraplts cJcpictiaag target 
tip rd a tttcrapet: tic lorntt_ialicttt as clesrriiteek itt Iisztat1t)e 5. 

DUSt RIP’Clf)N oh P1411 (NVEN’i’)f)N 

[0032] General 

[0033’ IT., present itaveraliitn provides a cotaptitiest_hased 
sysletn foe ueiectis’c, persistent, Id) cry etf ’i-tiagtng agitate, 
gittes it- ittitet th.rapett is agents, Individual Icntttner, (’or the 
etrn1teisittc’ ts e’rt,t be vatlucled by -desiptuating desited 
prince Is in hedsitle fnrtnnl,ctie,ujs. Additionally, inoagtatg and 
specilic .rtrgeting rittlieties are provided on scper,ttc ttega’ 
ttvcly cltaaged ltadcbemes which will Iron a niata rec’elettt 
innic atts,tc:aoctn suitS positive hackhnnc. Ily placing these 
erirn1tctteatts oa a tegacuvelycItasged li4ck1tott, (it, tttvett-
Cttitt cdtviates the nerd liar altaching cemporen’s iii precise 
irteatittas cii a piisitis’e hachbone as employed in tither 
straka(ies (ittoreasing cota-.plexitv and expease and dectuts-
ing efficienc, tn a IC10 that ittt successful onitciaina’:atn has 
yet Isteti reported date to sidle lint itaLioas)- Further under-
s’artcliug a the ittrettticsr is pitividerl ss’ithr referotace ttt  
1. In thk figure, 14, contpitueuts ar. shrtss’er. ’taiD a told 
hackbct,te ltaslttg ant,citccl vt,ttis’ett’ charged groups (a1-s(t 
rcfet red to at cllieiencv group-i showti as darkened cirCles 
altaeFuei to a ila.r’reited bar), for exautplc.  
(whercia Ili, sahm,dpl 0  is ala integer of from S to altotll 5, 
ztttei the etuIscrtpt at2 is an nIl integer Of Iretrin about 7 to 
alttirtt Cl) ,,r 1)51 dories ins: (2) a sttslrt nepal iecly elsargeel 
haeklxtue baying attached itnagiug ttti’ie(ies (open triattgtes 
a(lantited to a tight liar). (3) a sheirl ttcgntive(y chaMed 
iiarkiioae ttas’trtg attached tacgctiitp agents suii,trir Ilterapaa_ 
lie intent.’, (’vita circles attirerlieri’ s’ a h t iiael: f-i-f an 
ouigortnic(eotide, 10/A, ON,, or eUINA (ltghl cross hatched 
liar); arid ç) dNA eterialing persistence l’s  h a (clerk cross 
huf,hncI ta). (’kG. 2 illttsrrateu ’earL ’as Irs nil oi:Si 
cOct1toaertt citing attune ’a-herein, tlte grottps care depicted as 
set ,itd ha FIG. I In eeartnple. it. FIG. 2, a tired multi-
cnotpottetit ctrapcisitin.t is illustrated  in salatch in p’’siti’ae a 
chirped haicki, itte

 
has aesucratect ret imaging ditlttiptafletit, i 

targeting eotrlpotteutt, aft enlitauineurl,eouitic and a persistertce 
factIon. Asccittad mtil:i-.ustnpouett conpitnation is iiLa.stiateI 
’aittielt it. -hsstrr,i,eta for diagtaosticgpa -gitoslic iattcgeg iv IN, 
Cttttltts’tititiS tlte p ott (’clv charpetl hacklittue is eornplexeet 
with tith intagiep c’itnprteente and (argetitip 0 Lttptittauts 
l"i,ta’tI’,’, a thUd ultllti-enraponeat sy,teui is illustrated ts"tirlr 
5 urarltl flit pelts delivery In tItus s,’steiu, at ata.ocactictct 

crnnttlere is Formid iciest, a tosttivctv diatped iaacld ’late, 
a targeting elauptuarni - a rr ’t iii rest and (ISA etaeiidirt 
a parsstet’ce t.cteir. ’l’Iir , at, i ttu._tttiott. described more 
tills heCtic, yrt "aid, a a c addttt,ta,d eltttleaitlltt’ 
tatasfutit’ titc:raiiet. let:. no, iiirr,fia prindirants. 
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US 2ih.iLi223 A 

INSt RIP (l(aN ’I’ tEL, L ’s]SS)IMi N ’e 

C I ’r1eera retire 

it rail lie irac tue tie, ritE ,eeitl:titt p 
cities ill Cite irtjta It I 1 .01 tt[iiltlttg 
tS.si,arititeiii itirtlit I.’. 

[((4136] IoU ,tst �. a 0, ye I. N.ara.i arid 

[(1(13j

 0038 

7] Spat cost ,e, rittie it r,.Iiatni lIne 
I 
ii,iiireaiririieelti

 
- elraearcd march ate tar’. 

ii at pit raIny ’it t It;aClitcJ rrraattIlg  

103i Si a e.aetiiii; ayirti’cItt 6eel ita5ilrot,e 
IliaC �it rate lyriC aLit herE cgealr aeini.ltsI 

Le) Z,f least nine r’:rnittnar eclected I. at 
RNA- DNA, ciNri,.tiraaoa. tuehileri iIIa’ truck 
andes curl ,al)N,\ eirc.rdattg a selected in p ar 

0(141 95:5, ere,al._ttl,g at least trite PeriL 
taneirir; aiid 

100421 e a :ISti a ’oIis’ear.iatrped Era rise 
pus lay at 1tlurtlalti at atlactIe’i trilukai agents, 

[((�43 i s.ltryuirt flL rSsircial 11(1 err-i plen CCl r. as C let 
Jti’eL,e atnil at letst (liii’ ii l  the iCVlt irl.O!ltitets 
Pioti, eiltll It setraiatnad arm yretupe r). ad uii-L / 

[1((_(44 In ella unlay ’it erertrrrri eaarits. tile .strrljssl:;.iir 
at Leesr three 1:t.tl!’cr’ iaekcieei itnist itairUps it 

II s;Ir r . l.iaarilhet r7iiu1t iii cnrdrasti.lr,.rlts, itlec.ritipri-
di ia.r"t rare rrrerrils.r tilt,; C_rca iii yiaiti it 

it, I anti is) Ia Vet ni.t,itttet letilitIt iii e;rttic,jarueaIe_ Iii, 
iii c qrr!ses at ia_It-I. Irtlie Inai_iati’a r Iretirt catch itt 
ride, ’trot all areilltrr tucriat; rI rrttttiltit.l,erat. iii.: 

ultra111 liii riCO as). 

((W451 I1iel�.at’lti, the p....tray rratrltac.i iaaclalr, rile It 
letigitr tn lte’ i .Isr.0 I h1 tarries rite etrtllt’ite it length 
l.teTtiir.rs lcttrrt ,reri1r lii . attic rl:tltVele, lit’. It .1 

ch;r,,-’uet yeccita.nrte hat.’. e ch.arga r nit diii it ait’erttt I 
tljOe5 lit.. Cr’,,tt’iireLt altar,,’:;) he ,iI [. ’. liii itt rit_ririr 54. 
f  seine eat such Its tIre hinter: tijitti it; ,tnttl the 
ieee_ri trial cirartt, Dill tile dfr I I .Ini (lilt sCrire Sire lit 
sloe tisitI ii I ii It, heir rained tasty ’it rrlat tecUl,ir 
slliOtiOs iii: the ri S eta rielerrainreit (’LI: Itt 
vat’s-el the crtrr,trrtrrr:rrtta 

[(M.44I1] It.si lInaC_is ’ite.iyei: Elarelairtete 

[430471 lIre 1rtairisrIy elite_ted .eictdt ar is y.tea:.szi 
hrrreae sit_rat .1 artitttre, cittr.i ›(l) �.,rertnps at tire rrtttitt 
i....( SI itt a P›arvC tia tie it ihveiiilt.giearl tEl ill ssrntt 

,,aititt. eafe’yittrt a ri alt tee Ow g,  tell lii title ci:,ti ae 
ecterratarret Ia it.: fire rraehitr,tre lIe I arterre ttan.rLto’tt,r’,e 
dycietaartaitrn lq.tet,k:tte is ft left it-,

 

it? curt IC t. itS, itllnreitts. 
atterrtl1ite. I Its treterrrrti:rss ’telisaicti Ii till IlL ii iIl,i it, eriyiiteit. 
5aPr11. tiller ’it ire ttttii’a1tlti,itts. lIne rir.rtr’ril’t CI t,,r.iatrran.e 

arCOrrts rIc ii I hi tr.rii .\tiihiiatrrtelle, lire ha, kla,la.a 
quilt ::(acrr Inc i pirlytrtrr I repeaL g tunas (en, _nrrlirtia acids. 

rtatrcutriirnet, 6nd the dOeI. ri 
tilt ri sI’ieei’e a: aterter.i l.ic)al.t 

1 I C tttlirtitiai ’1 tC attttttte 

.i. :’,ir,olednr 1 a ti:ttirar:,i: I( 

(1.15 ., :trtql:ry .at 

leeha;i:l it.ilralter_ that alictaeie0,1 t  1 I ,.çr..itape 
a:tiiatrari.rtt lt0thIfls ’er fit 11111 etilul P’. r 1 .1. Intl 

I, : sttll_r;itrtirrret ielitt.a,:tl , to .titt 
’.ilttt,( tttr  

cnn irr,hap, itt’. ,aLil; la pta., I ri et’arul,. aitirti’ Pie t:trlai,rirte 
C ate arlltspsierlt iii. ’.e(t it’. itt ,,(talk".Aaici:.trtta,ll’,_ 

’11.eitir.eli.talsnraiI Itt. .’,i.tl.’ttiiir.:ns.sitrtlii Etc 
nax.rrnl[:Ina,

 
in i rIle riy.:JiJn ti e;trL’.stti IC_rile, tile sii;eeh;tir,e ccii 

re tirre.ir or fiririettirt Iiv_tra,c_rrtrrrir cinaipis inaing In,rt I tirea 
I,’ loner_CO e:iedi.ii atlttttre rich leciaiitetijng zi4 lhc rit’r:aL cii,] 
Pr;s,it Ii,irtI :1 tdt iil’.natal it tee trite att.isr rr:lr.t t’ot; 
live Is’ ellatir.,ti,ii’ii", 

E$14S] lit .tlte r’iritii ri et:ilC_’,I;trtarlts, rite Ptilit’ety 
chore_ed tnaelahiniie a, a ,ratlrtreintitic has’titg rrtuhiipiit tte-
iaveiy cute tea 5lClCia.tit111 ytraitps (Ian,.,751111.0 Ilr,]t.irrtc, 
trat.Ilriate, ler:iiirangiiinrie, cad tOe liiia)_ litre cl sItu hr the net 
"ill trlipreel_nte ititi I tetteit anllt,lii lIent’. at, u,’ad Ii tills 
p trltiriiit It lit’. titee.rtaiilr, tins sliletttttLaltlS Carl havia iuflhrel tile 
Ii etc I .-C,trra (It tic S etiltlaginrraliiili) 

al Uie edttId, "r 
at I. r ci .......  I. 

[11045] "lteitriatr’.’.a(y tIre Etachinirirpre cart Ira an ailali.’r7 iota 
raihe3tepli(le suLfa as a pepletrd. ott . : rae_tIe. Kessler 
Siivew C/tie: Pta rid!. /tttç’ 32 t} 7,tiadicntrarill ci 
il. C /i,’illtitl, l.S-,turii’t’itillto/ ’ ne’itr 1 IntL ,’,iltteita sO 

’’ri, ’tnt i,trtrrd..............L . . tst, IL 

tie thur is ,i piettiyeitte in r4 i_jr rIte .sndiacttaiir is altaci.t,ei 
let tile ttairai,t ’iirre ti ttrye.t .110cc, 10111cr luaU lila if-CalItiot 
ttr’tre.Ae,ifrttse,.’ (5.iii_ttt 11 ilIa siiiect:riiteL will a1’ 
tn:ini i:rait. ill Ii clv a.tiatli,sl .iriel,i 1.1 1rt,icjiit. a os. 
tttteiti iutittt:,att Eoeelrit,rne Ceitn,]tt idtt Snoflle.sis Iii pepeuk 
I’. desel ltte,.I ln, tic e’ealitlr Iv, I Stint. No  
leitli I’. I. SetI Ititi, ill_ tersatlsele: ci:c..eeth tauIah,rirt s th.rE have 
a perrtirtt trite halite c,iflet. tlet!i’ti tIe atirtlalecieti "rl,rrt 
lee’ as the: ar is If  � Ccci itt. eranirli’ Cia_ti’. lit,, 

arh liar - .aetlre,,t,, at sit_I P lii. it c._nttnt.a Erical tire 

114(5(1) A r..rrrei., el i:tlt,.r 1 tact r I I I 
erp.e. sIc, i-i ci iI ittialitt, rot 

wirereiri lie a tn ire "I’m, trari itin’ ’ire cr_n  
seirtigaliner such ace liar "W Ii a ’ I I. 

al’irti ihtai,ia,,te ( N/El S 1, ,ttilrl.ttlet eve 
I Slit’’! I. CC tile ts’ielt’.tt ittc_it’,e rte r,itiati 

I (11_NILnit’avletre  
.01111 li li,l:’5!tinetll’2 f1 keEl 2 ; lta:s1tt:riii,r,rritlaie 
.trlil ltti:1trtluarliitleie ..strr I PO�R511 retire tteit’ele 

I SullEi -3. tiaras lkeae i H-

I COZS

E 

ICON t.Ilv_lt,l’amnetll:lentat C llli!l’at I. tIC_tin’.,-
Crrir..itiy 1 1,11 1. letla,aii It (f’Nl, I laitit liii 

I it/ ,iNIt p irlertti.rteite’.11hlailoartoii ( ’dli 
rasalseal st,tt.:ni,inaii,hr_ N! ISO- 5 rind I ’ ileswith 
It ri itl.Llt. 1 1 Or -ttiai Ill ii I 1 I Ira vii’.. etaaierptr._ 
is fi’,:iesin It I cci .1 IC a nat Rn . it,i3O(;5) 

rae1 crealeit a r rices StIed tiieieir, Mu, tie., I It,  
lire_i aaiii 11ee rtitl nn CPttii Icicle a.’ensterir rrllvraen 

iiecliltr’nres eetarr ,c ,,’ toaij_It,itr: ,. terrltteti I ittlt aria 
aciv�

[(1(1511 ItI reel. i,ltt’,. It reliiti,i’,’s ide,] alle.ee sr.teett,til; 
qplrt55j tI,:,t i_tin’ a 

er. il’.’ _ill Slit iRe. lilt: It. .1 
I 01,511 01,1 511511 1 e aechana.,tttit’rrs 

tILe .lrir,,eat rI at,,s’s. net’., tIe latLr.ia’,r 
lie I n’Llll "If hli I , .1 linit,,t ta’, I ’’at .’ 5i,iqealla,lti 

i..JS’ 20(i3.fl2291)3( t] 

.1:11 ;Lt,ette:ei iii tIle: hettr,.tss satt.sliltertf (rat:,, Is -_ill 
Liii rail itealtille .itl:t1.t iii,. talltci huStle_c etilealtelcie eta’ 
’i :r:Itis’el’r .’Iier yeai s,tfe,rtlaiil rurtian;’t .tsnriy st.’t:iltr, ci svt,thett, 

naetiatt,I:., 

(((052 - In a It et larriti’ itelefreal t:nrtteitlantera - rue 151,. 
vial’1 tSar I t"ielalnirrnc as 1; :l/pelntidc (nar’rirratr. Otaliclriti., 

getiat , cure,] tin a’. etlicictrev etr,it,tIsE erinnpnisitrc, 

i it p II,’," JAI  ri Idanguttettts the teal, ,ti sstttcir lire 
sUllsc’tipl iii can iaterteicai (attn ((tt 731, tnttinr fit: 

N, 011(1 11 pt cferat,lc 2 Icr it, an,] tIc sr5rsirn-i1rt rn2 is .tlt 
iii,] lanielaci tit trair.. ,,hltrtii S it, stti,iri e_n, rd_tn, t1retrreltty 

christ 7 icr a/cut 17, rrrerst ’r clara/I7 alirtctt 7 ten a,f;i’.ntt If. 

Still it,r(hcr 1rretc;ccd are lit,", cntiteiLit;netuts in "hwh Ifrr 

iifV-’IAi In-amyittent has lie fa,r,tnirla (rilgi RtrRh)-
DRRQRPI(.(gly),1 or gIyi1,’VORKKRRQNi1l!i’(gEvl, 
wherein the s.t’seripts p antI ii are aaeh indepeadeaEly aa 
ate/er iii’ tItian (((ii tt a ad lire Pagtrre..t is ar:Iaeiteni Itt Ihie 

In i. ’kixinea ’ti -a eit(rrar the P.-tertriir,;pe: rrr the N-terrnirtas t;i 
Iciryttienir laftatiefrerl (JIV- (Al ta:lt’trtltitflts are. ((ruse ira wheatr 
tint eiiltserijntta çn aria,] q .1cc niacIn utnck.praaiderulhy .riteyers cii: 
dtiri, 0 le’ it, ra]naria pee lertrbl’r 2  

[(MIS_ti] to anitaflie.r 1tairlat’tiharly ;rfi;(aieed emIt ’rhlitre a, hi’ 
li,rcls’s’rta trniftierii I, it 1nt,lv!’sitrc ttttet 1nesihi’.’e(c ch:utgcth 
tniate at’’ groa1ns arc ttl:aelteal tin the l’rt,i’te ’itleelrarrrrittiti,t,: 
,’eti,frs I it,.: tlials’hysantt tit.ea irr uris t’airttctil,irlia taahitar,l 

e t I lit. nitra nt tire- crtttririercaatiCra.la,aI.it:ts. 
.1 C’tuitt(,iri’t. St. I CL ’i iLs. UStnst it’ 

stair ate. llire,ran.:t,1rIa, parlylesirre l;as’tat’ MW .7tt,(tlLt, 

1 in, Iravitte he_ hit’ cit iindtlII (it I ittle_NIE 1ttts.IC_:i]rte 

ha’, ii’. MW I iti.4%ttt ira SrlLrI_IrI patch -t’.ls.trae haeiay 
\ha’t .,Nltt,9 III lire at1rsi u1tii IC sa call , ,rra1ri Cr la/ti’,...Ca. 
eleireiata ia the fee : intiny ’’’e et q1sisit err 
alt  evil t he strtIirienl Iii I ’tel ilrI se 

tn;tig_ lottie, r , ,a,at; 4,a,sL,I a I:; 1511  

urt len-elite I rrnrni ’ In tire I ,noliatie.i 1 it lire 
itel(.tile’e lv cli.; aerate. I It_I oar 
Iii tga el Itt.s.i:btt ng rrstticieisaairernttps Inc tIthe, V r 

e e.tt.pte. nIt e ,]i5 .rrL-afa( are_-ott air tilt 
i-(ilv law la!V"i 

]E(4154 tItter (tirrrpneaieLaa_ 

I(4(5S Eli atleirt., a let tile pii.’ailiee if rlr.,rar’.ti tt,iedatutnre 
eallarts iticrtt. lire atittltiiisitt tIn-, ttf tile ’,re.’aea’, arc-curl, ’a  
pcI’. Jr ia.an.rt teect ei.:r’rrsiaenie hera the II.at’ai’lily: 

i:r.a’e ti’s iv eli_n ne itas’ilt’a 
1tItti.ilaiv iii i ttateiieii Lin’ai’ya - 

[flItS?] Ii) .t tirgainival’ e"r,rire.eel tr,tci,t,iiat Ilaisiati a, 
I :ittaiet,,l tarryetaitni at. 

imts’n ti) -t heat_I -.11,: lINuS, t)tsA, i its’s-itt.. 

tart4 illieiirtteiei .:,atc rile etlls,tct:nrt,tebatiaa tiaia’,,’cirr 
ttp l,iti’rt.cI, 

14(41511] i.’) ON V ertetitlrttg it least Cite paisislianera 
ond 

[WOO: ’,’ I at ,ea:’cti’t’elc ,fr,r, I,, 
ttl.IIIAINI rI nit:,, ItkJ 11’’ 

(11411 1: Sri’ nnr11:triei’ , , t trend ri 
lIt 

tLIILie a ’ci, lets r.t I t : It ’ se 
it 

u1 Sri ’lii:.i’t I I to. 

Drje’ 1.211(13 

Lire CaLlous tt.ids, f4aiastrltir.lia, I . II, en: I 
V  irtspn.,titre itetri.’., sith Irticit eli hi’, titie tells. it’.) ripe ide. Ic 

rrltt -1 titriatnt,a, tine aayai(isehy-t’hattttt aI I ’lit .1, ’’liii 

it’t,tatinrleta a,eini. 141 nrihrei emtttt,litac tIle, d rile_So 

PatcH ’i’tria It, All itt .liL.iir;e a’ .,t, rIch-

run). tti still i-tIer euttetetlirterit I Inc cc i lead, -el-. I teat 

ii:teh"i:rte i’ an a’.itvp’aptiele (e.er.,lrtila t,iana attic ,,A_ p�, 
.e_1tai(tea ucaih, tIc a lLritYIteit,tts 11,ta Illt .,l_,ai,t acitl ci 
i.fiartid ,e,t tea-I, tries rest arrtt traçtEi:;I I tat ’at 
,ieatiet. 1tnr tfltti.Ur’ta aletcciluael It ía , .: I lv, as I title 

an, rot, iacta;5. lactueta IS, agerlis. ettd It, 1 IrlEt NL 
attaeheei tin a itala L’.t:iits: ttut’irrg rIte  
.q3yviz ’rste; Iltrkages. Altri aetice ia, ant ti . as 
irtic;c!ttnt acr(attVel)rrdt,ticjtd ;tflar;tI cuts to’ Oh ,.nttteet itt 
Cia lerrrL(aas itt tire rtegalis’ely-clI Ire_c:. lt__.I_tiirrc 

rared it, rtt,tclr lint/ice trroictres md tanttnii;rt rag tntn.ritaiisq nat. 

e’raiatile, distriticla hiril,itgc.s (llrtittittlt ar cflrl,alaa C_clue). 
.trtriile hialaanges, diet Iiak,n,;es (ilnrtirnidir ,-,anlrre ’’a thret,;nrt,e 
Ir’.’tIre.xyi .’raonats-.y a ret the like tmagirngntri. cries 

[(1(462] ’c cd eliagarrist Id lii I tract tnt, nitttietre-..ir 

asetail iii ’h-c ltfL41 itirrt ciii tnt,. trre,ssrnt jr :11 Ii ›
,›,ow

s_irr.iiannt rhraa sell i  doe ;tahiti,art ter;. 
a,ltai,,etl P e For, it .telinl;ti’.trLt(i,trl, tire

.ngr7rttainrn, i..Ie.t.t(ttt,ii ifte age d. attiti  

1, saiial,lc itrraigii.y r)F I a ott’, 

atte’l. I:. r Ipra cr’r’trast Liit,tUitt’., Eric a ,statr;ist 

,ç_enttta. ’a’ i,:.ntalgttt.tit: rtt,ttra.’,t :L’’t:tli’a I I 
.rgriits LiPi 1 i itht:r isiriteatsi ate_ear’.. hair e carla-1 , r,.ueie 

sI aittcri(s (I1ic l’.i,i’i artt,lct,rngt a’. ill it_Ike, tre.rllasic 

.eta) Ccgaitti. rre,itne ci.rtaptittnds C_a.., Own, ;are 

Iiit’btia .t,ettle anti thetr calls (., n’c. ’tIter, fae’ie;. ,,tait,,nan a,,ai 
the hItch antd SPat reatirsit tiara ct.inrpe irre,ls (t S cahcat. ii 

silts, taatrarirn. -nit’ such as herttrttt sail ale, iCrl ratio at -d 
rainralr. a, .isltlel. .StrilLLtle (taharratagitetia a, irnicais; itt’. Ill’, ( eli 

M; ( inia.,iliagl r.tcliiae gai.ihn,htriitittt rtieItt’cteiue lila tnree[ta:, 

taa ’sEa’. a. I rCOit.l)IhA) artd ill ’Is,’ 15cc, a,atl  
,i,lailIit: iarrt, Iaeliganactar. lie’S, elI i .,sa;a. a. 

erIc:

 

It, ti,, alri:,te,initti, at, I ii  
Pal, ’I a wIlt 1.-).?, lIt-I iii-. 

5.5 ,5.5 ’ trtrLia,a ,e eel..: 111,-n h-Sf, a.,it.lect. iritittelel 
hlateettd 1,, 

3�’t� t.1.’. ID rrtiaaj.a,, tn di it -c 5,7-. 
I.’ trace Ira I t lit’ ’ ’I  - t,-’ irnape.aii.taltistilraa iaN. 

\’-lrio,rt I/hOSt, tt.,s.hit 
chat., .at, e ac 5,5,5’S ’-telra,a eerIe  
(h’ht’:-1 1 Ii I I Ie fi’Ie ilr_aaa:et,ctia:,iiLi._et,e 

ILlilla101 .,rtrl LI ta. ,ttile serrLt3l.itaIr. treititti. 

Igeilia I let .5111 i.10 irretirala trajrt,riett tee. sti1reriaani:rra,re 

itelie ir’.iiL l,ieltt, r,rnlat,,’tl stahhtii.. atinraat’ttaIcc. 1’Llei,aii lttl’i 
,’;ini1tkse,t (,irinasnit r.aet tier ,1e_titl5 il’.rt a rrr 

at rrelte tleeiy chia, g’. I haekt,cirte SliP other siritarlile ,ini,at 
he CU, ut  Ict;I’. i;ne’t.itlir,’ ira_I t,aat.iL 

u,irrt,rtlr.r,ria:aI lad ram ".:n,i_ti. 1’ t: iurraer  

eec,] a;.-  itaeitttaticir ats epita laud’. i’r qb1L - - 

di rll: etlta..li’at.: re_ellis. 

[ClUe_tat) n tse.nap(es am: tiieniaiosi,e i its 

tail I Mi ernets:,pii. tel )e ;’m ri, ,e.Rrii e 

when c Is. a , It, nets m, Init ntitt hat  

re-it Pit es cat u -[era, I’ a :1,alit 

a, rt -ai.l1 5 

Ire re i’ac, 1 cii , ii, i-, 

tnt/Cit ’aai-vtr.tes. & rls,aec,lieca:,-s c,i/e’ae,.tLir. II’,. 

it: .rttertSrhn I nv, - P.: ti’ac ’Cr111 ,’tt,er il-sIt.. 
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E0274] Mrai 1,SOJd .atpn snnliale buffer-1 ’ntnac, 
S an! -A protein. inare1nnaalaa md ii p1 targeting agenl 
’holli iiegir iva net Sn riace charge) in .1 ;lrncrnntinKn. 
tube and vorwacin ni 1 5 sec..nnnds Added 10 ci cr1 
muscling agca:t pn.nsiliveiy charged) and annncdialels’ 
vontexed i f., (nO scemrnad.s. I Isiug capillary gap nnLatlt 
aneini, nncrelnaleml ’I ’-e.etann’, audmi will either I a or 2p at 
rnii.nlni terrv’erature nns’em,glnt 

[027] S Rinsed skjes and inanthainid onennight in 
1:100 dilatajin ml. Neintctrsir!in-,Mkalirne plinispijalase 
1iee Sciennliiic. Ilnnehlinrd. 0].-

[02761 Ii iInnaed sluice, antI incubated in NIiIi-Ttt’IP 
intili. licnckl’rit, lii.; substrate for alka-

line ph’ aCme) for tin naiInnIles [Unsent n’’,t!l sainine 
and ph ,triep land. 

[4277) As skirt ii in FIG. IL nnee:tarrn lirennan III Ineatin.nernl.s 
[event an increase in 1,cisitive (inac-purple) staining ii, line 
n:tadin nil’ the crass Sections (primarily conntpnssd -n snn)-nnlln 
maana-k l!n hearingnittli In ciii of rn.aclitt) relative an II’ 
sddtimnnrl which sham al’› ijntep.se slainiaC in the nds’cnilitia, 
nnnni rcs’ea no specific Iargetnai’ emma ncennnenr for snncnrnih 
et,nnnetr miLk, as alc1nencled in Intl. 12. ’liner, aemintpinaxas 
nearing I) alnY(anct).d.t In cxtn:lnim ralatine increases nil 
cilia dciis’ecy tn IV1101,11anomie cells, nnmi nlehry 4ve hera-
neat Lc agents CaIn thus have targeted enntnatnmnnennis ii cit 
Cieticils ioy calls henrinnn( nanmisular antigens. 

[0278] Ii is anmtcrsli,cd itta] the examples and ’ar-mm-
ltaelnus descrinidni he:itai ore ftnn allustraliec purposes ennls anti 
lnal varilnnns nann’Jtncmntinnas or chanirtes in light Inc ,of ’silt ’in 
stiantn slat II, pnrscnns ski F. id ia line Sr. anal am to be included 
willinri the spin-nt intel p [it vicw of lhns apptne:,lin,nn and sea pm Ii 

tine appended claims Al] nalnine,tirns, nalentu, anid 1natennn 
apinlneatinins ailed herein are hereby inncmnrpmnratec by refer 
anne In their cr11 i rent for all rattle-len. 

’ital is ctainnneel is: 
1. A corap<rsittern cninnprising 

a 

nann-ntnnvater,t assniciati(nil 
,c’nupiec if 

a) a positivals ’nargad backbone; and 

Ii) at leant two nnean.bcrs selected franin the grniup consul-ill,

 tnt: 

n) a taut negminse ytertnargcd irecklnnnrae having a plural-
itt Lii attaclnnad innnagiraii nnmnieties: 

it)

 

it saernn,.r .nei]at tsety-e-baegaij t’acktrn’nn,e lnnvmnit :n 
duality ant a ttinch’eit 1 :agr-.l intl agerals; 

ni i) lit ln’at nine member selected It,ann tic grn:na1n cain 
iirsLiiig nnt ’LLNA. ttt,..\, enirrna’snnes, rtnnndniect mnlngnr_
nnnct,"li,n,’aind cONi, enennetlltmi a sClntOt,Nl nraas. 

t iIN/i snnenndlatt at teInsI mine [rsirnnrtnincC 

ckt. , [. 2G(U 

v) a third nnag:ntiscly_eharged haekfn,nnc haViaILI in pin, 
stilts’ of attached hininnitical mngcnats: 

srincre:rn sand aicinci,ItLtnn cnnmpinta. celtics in net ,’ sit inc 
emerge zin kt at iecas: n-lIe tnt SinaI iCli rncnrntaens rerun 
group in) is selected [eLicIt groups ni, inn) on s 

2. ’a cc in rpersi’.rrn in acenrlminnca st ii claim 1, wl:arenrn sin nni 
ininalugleal agent is a ttnerapeiaiic agent. 

3. Acnnrnrposiltmin in nncccnr,ttinee with claim ,wl;ercinsaid 
I ilera1rs.nLlicairenn 5 setcrred lrcnm Inc dr011,; anr.sistiilg nt 
Vli(i. hentmalin.nam toxin, a tnlmuaker of hUt anti) innsnntinc 

4. A eciiinposim inlEt in accie’d.artca neii:n ina 1. wherein said 
lrin.niapicut anteint in a caas[racenetttieat agent. 

S. nhcntnponi:ncnlnin acaannlaaca win claim 4, arinerein said 
eitnsnnsencnlicnil

 
agent is Inpidecental grnrwnli lacimne. 

6. Acmninnpensitinn in aclrnainmrrn:e wiffi clam, 1,ccrnaprising 
an kmiti three members selected frcani geonpnn i) thronith -,)-

7. f7. A ennnnnpnnnOlitin in acenrttaccn With claim 1, cennaprising 
at Icasl nate ,aeinnbc.r liniurnn cacln of g mops it, ii), iii) and is’). 

8..n’acmnirnnnsi.titnnrn in anxanrttanee with claim I. ctrtnn1nrsitrg 
;it II AS) tine member [nm c.nclr .11  gronps il arnet if 

. A CLnllaprnsntiort in aontorrinrtnx with claim 1, inn nnprisirig 
-it lens’ nrnie rnicrnnincr fecnnl each at groups ii), iii) and vi 

Ill A nninnllansitiena in acearetaince With etaiin 1, wlnarem 
snnnrt Iassiiivety_elnngcd Lnaeln1nn.nnn has a length enlinour nbn.mint 
lint times the cmamnlna.,:d lcmrths of n,:nai anernbnrs fmnnnn 
gican,n1n 

in). 

IL ’a ctinnpunsmtion in accanralannee ’intl cumin t, suharnain 
said ansilisety charged backbone cermpiises a pcniylnrce has’ 
mg attaa’ned inersitis’ely elnnmgent lnrnnclnimig grcnnnps. 

2, A eoirn1nnnsilicarn in accordance with claim 11, wherein 
mitt ciiyananr is. pepiicle arid said positively cha-ged branrcln-
iag ge,naps are selected irnnrni t1ie’nuiniani suimnisisliLig n 
arg-acg.arg arg nrrg-arg-aa’g, I fly-IA and fragnneotnn 
l,netnnl wineinain the slthsnaripl a is a -n manages nil from 0 l 20. 

13. A ctnnn[ncasilinnni in 3eunnnrm{Iancc with clnnim 12, salnerci.n 
r. isnil nirlegcn en front’. 0on tan it 

14. A emnntpniasilionn in aeemrrdanec with claim I 2. wherein 
is ann innlegcr in:  from 2 ne 
Li_ nI eOCn,’JSi men in nnccnaenleaee a,iiln et:nrnr 12. svlteieinn 

said LUV-Ta1tl faagmenl hums in, fenrnnnata 
ttiit(Kt(illZl]lftllt_(gia)  is’inemeinn tncsniunmripks in aid gems 
each intmlep.eaeknlally integers of fmnnnmr I) to 201 anal rennet 
lii V 1AF ircjslraenal is altaniheil Inn ’mitt rnnasniis’mnly ctn,n.geel 
lnackhnnnmnr nun either the I -mcml nails tir the N-lenin innus. 

16. .5 cnninpnsitlnnn in niecr’anur-Oc with claimnni l5. Winercnnt 
tile salnsenl nIln I’ and q are each iantepainnlcntty i:Itegers ml 
imcnrnn It lo S. 

17. A ccnrnipnnsilimia in ,nccmniLcaae mill, ci ,ninnnn 1 5, ashen-c in 
Ill, sdnl’saeipts 1, mimic1 it arc each inntepenmierntiv intcgcms c 
trm,nni 2 man .5. 

18. A ›mposition ill acenirrtannnee With cinnnii: H, wtnerrinn 
ia;d pmninunce is a rni!y4snnne a:,! saiml 710511 ivels’ clnanecl 
brnanelnimni1 groups are atlacheti to the tysinc aieicnalltnin aniiiamn 
nmnnntns and In  ,netcctc.d ii, am is group cml Insisting of -gi]u 
gis-gty aig aeg arg..aig.aeg.arg unit ann1 i[VJt2-’T 

19 A -muir i, i ’’na cmnlnnprr-illg a ann-cIsc cal as,s,icinlnara 
cnnanple-n , is’aly-ehaegcd innieklnnnnc has-i in’. ac Least 
nnLne an i - I cue)’ gmnetn and at least cnn, nacicmc ’ce] 
nniannincr u,c I ln,nnm. III  gran&i[i ..,,T-sisi nn’e’nnf RN. A, DNA. 
riincnav:ans. tan I,mI mnhiti:aanc’.een [id es and akiN’s caaenmiiin,Q a 

led lrensgena. 
20. A nnmmpositinnn in accordance ClOt clai-n m’s_ ›h› ›

e,sitisnata elanriresi nncs.l.r,’ii’- ic ’Lilt’ L’ne,i lie. 

L] 0 
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21. A cnimpositnala in a,s.’nnrclanice sn itlul damn iS, wherein 
said cihiciemse’, trill’ p is sln.ctn.,l III-- - Inc mt.unnnn anurc’asiimtns of 
Itity),.. lAeg), sninereili the scrinmnairllnt In t is an unilniger nnf 
Frinmn StIr abinat 5, ennl li:esnn-ncrnlnl 12 is tnnnn,nlmt integer of 
mar atnoni; i In liln,nlnt ii, anni L,’n; Clnlinn.nai.,. 

22. u’s eolln7no’tiiirla in acm, millie,: ml ln dciii 19. sinai ciii 
s;iini !nnusntrealy clmamntenl l,.nm-kia,nne inns inc ni least on, 
altaeleemt ctliiiemncy 9tOIi0 is a I50,0144 tin 3(lt1000 l’mntylyeinc 
(nackincniac tns’ang a :ninar:n liii, ni .,lt,m-..ilei;.’ is’ 5.Srg. grmnantns 
rslatmntiil lIne Item cc of tn’sine sataratierri is frnicn abinul 5m, to 
ann al 1(1St 

23. A aomnapcmsitlninl in acsiarilaaae snithi claim I’-), s’ilncee an 
said nitin.’ieic acirt mart-ne- is eDNA enatnrtirna:nselected 
lrar’,sgeina 

24 ’5 cantinlxnsmtioa -ii ,,c.cmnrdannenu wi’’n alainin 19, wherein 
said nucleic acid mannthem is pail ’it an çiiasmnd tijal exrnrnnc5ats 
a diatc,rtahle product-

25. "a, ce,nnn1rositic’rl inn seem, ml mince wn’,in clii in 24, wlrnicenrr 
said detectable product is a fluitresesint protein. 

.36. Aconnpmnsiticmnn in ;ncemrdrn,er nain cl-alan .74 ’a-herein 
nnaid detectable product is a littie tialorescent protein 

27. A connpsnsilirrn in accnnm-dmniaem wi’S dIana, 21, wherein 
said plasinid furlhrm annilprises a (’MV 1,cminnnitcr. 

28. A nnethnrd for delivery ’en n,imntogicnnl antenit Inn a eel 
surface in a smnb)ecl, said nmlcliln.icl emranpruu,ilag admmaisleriug 
In sail r-abjca; a eenunpcnsuinnnu eonlprisilng: 

(a) a ln’’stisel ehiamgctt tnackbnnc; 

(In) at lewl anile hie’lrgiana! ’gaul sn.leelemi Yrnnnn the grinlip 
consisting of--

a
n:a

 lirn,t mnegamis-aty- c-mini cei triad-na, lran’iag a 
malice of .ntlaclmeei imaging manenietics; 

(ii) al Least anne ,nernnlncr selen:tcd fcnnnn Itac gmmndip 
ntamnsistiag 01 [LILA. DNA, rilnan’a’imncs, innn’ninited nali-
gninninaiecntidcs tiami aUN:\ ,milc, itnig a .sclectnct mauls-
gene; ard 

(iii) a third rnegatis’ciy cinarged Inackhmnne busSing a 
ptnnmnnlity Of attachetl the- n-anncatme agealnn, atlti 

c) a ace,nnint negatively cliarnemi lrackhnnne hasa ’a mi phi-
enntity of attacheml tnegctirg agrnnts; 

whicinin said cnrolpeasntntin is a ntm-inceis’alenit ,nssmnc( ttcnil 
canunpies’ of Si! mn’siliS’eil’ nelnuruaran l’anklinae, amid 
bimutogieai a -ccii and said sene’attnl nagnlivnn!-u etnargeil 
L,aanklnmmmne ha" .anna piammniin’.’ an alIt Incal targeting 
agents, and narries a net tnmeitnsc elnarnia:. 

29. A methn,eL in aceordniqce wiih eiaicn IN, acinemein sand 
hncnlcngicnl agent is turin hngnnmnetemnticite inn a dUNn’s rnreinding 
a a.,....atcni teaie,gene, anti said cci mpanimn.otl ke:,am ecnonprisas 
DNA einccicli.nmm’ ’ I inn a ,",ictennta i:ictcnC, 

341 ,’emtneltn n In a - ace jlh claim iii, whaeeini saimi 
inimnlmngicat ’gent i’: a tItO .naaratiselp ahargemt Inacklanne 
hash,g a planrnity of anaehecl ialagingnincnieliss. 

.11. u’s nnatiaed in na air:’:’,i,’e ’sib cairn 2$, wheeninn naid 
laicnlcnin.ical age-nt is a thin-el ilegalimcly chargm,i tnaeklnnnmnu 
h:’anneg a pinninnlits of  ,mr,iaicmt ener urneu:ie ’’Cr115. 
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32. A naelheami In ac,aeueelnmnnec rsnlln mm din, ’a-lnaeu;in ’mimi 
alllnlimislcti map is ninliarcamnas. 

33 -’a nnmthinel is aeennrmlancc mull .;rinnl dii. wtne..:in suit! 
aimmiraisterinig is iianselameaai. 

34. A. taimitnnnd in aecnnr,lnirice with ccliii dli. wine-la sot! 
.nulrainisiernnit Is can act mlii using an aindriunpinslic lmahlcuinnn. 

35. A nnrttnod in uccnnrelnanee with china 28, sc-inc. cia said 
un,mnnnnistei inig is - :nrric’tl ’liii insimint a catherine 

Itn.,\ nncthenc! in accnrelancn Will! chnni 713 wtnc.-neinn ’naie! 
naalinistneiinn, is inhapento,wal. 

37. A inmeitnand in acenncmiaacx with elaim .211, whaeiin saint 
c,unntpcmsitnimua is in .i gel Inn(nniiilati-nn 

35. Amclinaei tcnr rre1aaeiag a 1nhtnria,,nccnlieial cnnrmnncilitna, 
.said ntetlinid !nnninri5cng cananlnillami a pnnsltis’cly charged 
hackhenne eampritme-nI and at lenat twa nnictninerms selectee’ 
li-anti the grni.p rnmnnusisnin,c of 

i) in first ueganis’ely ehaegenl huckinnine basing a plurality 
of etlacined inlanting in,ni’ctnes; 

ii) a scennnt tncgnnively nnbnlrase,l Lmaekinenne uinnaiang a pIn-
rnhiiy of attachimu-el tacgetiitg apaunls; 

Ill) at lent inemnhns, saleete:d horn the grcnttm consisting of 
[LILA. DNA, miheuzyintes, mamimhitieci nnlignnniacrlec-tide.s and 
ekiNAecicnnehinmg a sdlcalemi Ilansfienme; 

st DNA cimeonting at least nraa pelsdstencc incline; and 

s) .1 tharcl negatively-charged haneklnm’,ie having a plurality 
of iltt:ld%tcai thcu’ape lliC ungenls; 

with a pharmaceutically acerpibta carrier 1,1 (ian-ni a 
title enn’aatn.nni asc,zinmmnnnn aunnlniplee hm’zimig a net nmnsntis’e 
charge, with the prnlvinceinns- al least One 111 said un,, 
nrnanmlnans fnn’ln isreuair i) tlirmm’agh 51 lii selmele6 iln: 
gmcnaps i), jut) of sI 

39. A kim tine 5lurn’nnii’ll,intnp tnarnnacemnnic.nt ntchsnecs coat. 

pcnsniitin, said kit comiapeising a pnisiliecty churgeni Inacklnininc 
munm1nnnlei-I and at least lss’mn alennllre,s sataetd IraqI the 
gitnn.p cnrnsistilg ol 

a irsi aemsmti’ae:’ alnargeal naelahncmnns: ’iasing ,n, ulnaralitn 
m,[ attached imapng rmn,,imetiu’s: 

ill a second nag-aiiaey-ehargeei liuuchlgnnc lmaeng a lIla-
mu5  of attacl:e’ml targctinmr a0-’cills; 

ill at least alec member se1, .ed lrm,rnn th,. ,t.unip en.nrnsist-
RNA, DNA- rrnmnmnymnnes_ innenihed olieninlicla 

milldlmi, and cON’s encoding a selected lna- Lr gene: 

is) DN’aS cneleliag nil least olte rensisienec and 

in llnircinaeu,en’lirety eilanaisnt bae.k[nennne having a pinirality 
of attached tharapetitic agents, 

and nnntmactions nun- preparing snin: pilaernaaceulilcal deLta 
sen clnlureu.silinau. 
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Titulo de la sohoitud: Sistema de transporte biológico rnulticornponente 

El problema planteado en esta solicitud consiste en I@ necesidad de composiciones 
que contengan un sistema de transporte de sustancias proteicas iaS cuales tienen 
dific’ltad par pasar la barrera trarisdOrmica. 

Pars resolver este problems tOcoico la solicitud en estudlo proporciona 
composiciones y kits que comprenden una proteina biolOgicarnente activa y on 
vehiculo que comprende una estructura positivarnente cargada que tienen unos 
grupos ramificados unidos positivamente cargados y que estØn presentes en una 
cantidad efectiva para el suministro transdOrmico, en donde la asociaciOn entre ci 
vehiculo y Ja proteins biolOgicamente activa es no covalente. 

El objeto de ia presente Solicitud se relaciona con la ClasificaciOn intemaconal de 
Patentes (CIP): A61   38/00; A61   39/02; 



3. Excepción a  la Patentabilidad (Art 20 0 486 literal (d)) 

El objeto de las reivindicaciones 78 a 97, 141 a 181, 219, 220, 229 a 238 que so 
refiere a un mØtodo do tratamiento, no es patentable do acuerdo con el Art ctado, 

4. De la Solicitud do Patente 

Titulo 

El titulo no corresponde con el objeto do la solicitud porque esta hace referenda a 
composiciones quo contiene un agente activo proteico y un vehiculo positivamente 
cargado, por lo cual se sugiere al Solicftante hacer la correccón necesana. 

R&vindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 POT) 

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contieno un excesivo nUmero de 
reivindicaciones (240), lo cual hace dificil definir cuÆl es el objeto que so busca 
proteger. Asimismo, n’iuchas de elias reivindican materia de forma repetitiva la 
cual no so diferencia entre si y esto no permite definir ni delimitar el objeto do 
nvenciôn. 

Las composiciones reciamadas en todo el capitulo reivindicatorio no so 
encuentran adecuadamente caracterizadas puesto quo una composiciôn dehe 
caracterizarse por todos y cada uno do sus componentes y proporciones, 051 
mismo definir inequivocamente dichos componentes pues lievaria a reclamar un 
nurnero infinito de composiciones. 

Se debe definir ci tipo do protelna, antigeno, etc quo sirve como agente activo 
mediante el uso do sus secuencias especificas, ya quo no puede definirse solo 
por su peso molecular ya quo existen en la naturateza toda serie de molØculas 
con dicho peso molecular. De igual manera solo se encuentra soportado en el 
capitulo descriptivo ci uso do la toxina botulinica tipo A con un peso molecule do 
150.000. 

. 
- Do acuerdo a lo divulgado en el capitulo descriptivo ci polipØptido positivamente 

cargado cocresponde a una polilisina do peso molecular 112.000 y 150,000, por Ic 
tanto las reivindicaciones 8 a 11, 31 32. 34, 37 a 40, 60, 61 99 a 102. 122, 123 y 
197a 207 carecen do soporte en la descripciôn. 

Las reivindicaciones 1, 4, 7 a 11, 13 a 15, 19 a 22,24 a 27.48 a 56, 66. 72. 76, 
100 a 102, 104 a 106, 110 a 112, 115 a 118, 183 y 199 tienen 
"aproximadamente", cantidad efectiva para el suministro trasdØrmico, ’dc al 
menos" las cuales son imprecisas, por lo cual no permiten distinguir la invenciOn 
dol estado do la tØcnica. Dc igual manera estas expresiones ocasionan quo so 
presenten multiples posibilidades de composición. Sc sugiere sustituir dichas 
expresiones Jo por un tØrmino preciso 0 un rango concreto, asi como limiter ci 
alcance de la invenciOn. 

Las expresiones proteina biolôgicarnente active", "estructura positivarnente 
cargada", "polipØptido positivamente cargado" que se presentari en ias 
reivindicaciones no definen ci tipo do compuesto, su estructura o su naturaleza. 
Se sugiere definir la proteina y ci pohpØptido reclarnado por sus secuencias. 



Para las reivindicaciones 22, 23, 28, 29, 51, 52, 57, 58, 59, 76, 113, 114, 119, 
120, 121, 139, 197, 198 y 203 a 205 so deben estabecer las secuencias HIVTAT 
y Antennapedia PTD a las secuencias do los fragmentos reclamados, Asirnismo, 
se deben definir los subindices do la secuencia (Gly) (Arg) por aquellos quo so 
encuentran soportados dentro del capitulo descriptvo, 

Para el grupo do reivindicacones dependientes do la clausula 4 no se establece 
dentro de la composición a que Se refiere con un agente biológamente activo 
su’i protelna, sin àcido nuclØico’  puesto que nunca so define cual es ese agente 
biológicamente active, Esta a su vez hace que dichas reivindicaciones no 
presentes soporte en la descripción. 

Para las reivindicaciones quo hacen referenda a un kit no es claro los tØrminos 
dispositivo para suministrar" y "aplicador do costumbre’ puesto c’ue no so sabe si 

corresponde a una forma farmacØutica, un envase. etc. So sugiere al solicitante 
definir do rnanera inequivoca a quo se refiere con estos, 

Las composiciones do las reivindicaciones 2 y 5 estªn caracterizadas por un  
resultado a alcanzar, puesto quo hacen referenda a que dichas camposiciones 
presentan mayor suministro transdØrmico. La anterior no es valido ya que la 
reivindicación incluirla no sOlo la SOIUCOR propuesta por el solicitante, sino todas 
las alternativas presentes o futuras quo Ileguen a ese resultado. Se sugiere 
reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales a funcionales, qua 
contribuyen a la obtenciOn do ese efecto. 

Las reivindicaciones 3, 6, 74, 134, 135, 137, 186, 218, 226 y 227 no caracteriza 
adecuadamente la composiciOn y el kit reclamados puesto quo estas incluyen 
coma caracteristica tØcnica esencial la funciOn 6 usc do dicha composición o kit. 

- La reivindicación 225 hacen referencia a agentes de imagen denominados Cy3, 
Cy3.5, Cy5, Cy5.5, Cy7, Cy7.5, Oregon green 488, Oregon green 500, Oregon 
green 514, proteinafluorescente Green 6-FAM, Texas Red, Hex, TETyHAMRA. 
os cuales corresponden a una marca registrada y par tanto no definen al 

. producto. Se sugiere aclarar cuÆles son las caracteristicas del producto en 
cuestion 

So sugiere definir claramente las estructuras a la naturaleza de los compuestos 
que hacen referencia a "porciOn do imagen" y "agente blanco" dentro do las 
composiciones reclarnadas, ya quo estos tØrminos son relativos, ambiguos, y no 
permiten hacer una cornparaciOn con el estado do la tØcnica. Se sugiere hace las 
modificaciones respectivas para las reivindicaciones 239 

- Las reivindicaciones 67, 129. 184y216que hacen referencia a una composicion 
de IiberaciOr) controlada deben ser elirninadas del capitulo reivindicatorio ya qua 
no se encuentran soportadas en el capitulo descriptivo. 

- No es clara cual es el objeto a proteger para las reivindicaciones 212, pUBS no so 
definen claramente los corn ponentes quo contiene la carnposiciOn reclamada, la 
definiciOn es muy general /(arnplia) 



La reivindicaciOn 221 y sus dependientes que hacen referenda a una cornposiciôn  
que comprende una porción formadora de magen un agente objetivo y un 
portador no son coherentes con lo divulgado en el capitulo descriptivo, ya que en 
este Oltimo se hace referenda a composiciones que ademÆs de contener estos 
tres componentes, contienen un agente biolOgico activo; por tal razôn, se 
sugiere al solicitante caractenzar adecuadamente dichas composiciones de 
acuerdo a lo divulgado en el capitulo descriptivo. 

. Unidad de invención (Art 25 D 486) 

La presente invenciôn se refiere a composiciones que comprenden un agente activo 
y un vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada. 

El concepto inventivo ünico de Is presente solicitud es, par tanto, ci vehiculo que 
comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos grupos 
ramificados unidos positivamente cargados. 
La büsqueda ha revelado que el concepto inventivo ünico es conocido, ya qua d 
documento Dl (folio 359, pÆgina 12, linea 16 a 25) divulge un vehiculo que 
comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos grupos 
ramificados unidos positivamente cargados, en donde la asociaciôn entre el vehiculo 
y el agente activo es no covalente. 
Coma dicho concepto inventivo (mica es conocido par ella, no se cumpie el requisito 
de unidad invend6n, 
Debido a que tampoco Sc encuentran otras caracteristicas que puedan considerarse 
coma elementos tØcnicos particulares, no hay unidad de invenclOn, 

Por lo tanto, existen los siguientes grupos de invenciones: 

p.2j: Reivindicaciones 1 a 3, 7 a 37, 68 a 77 y 197 a 211 relativas a una 
composicion y un kit que comprende una proteins biológicamente active qua no alters 
terapØuticamente los niveles de glucose de la sangre y un vehiculo que comprende 
una estructura positivamente cargada qua tienen unos grupos ramificados unidos 
positivarnente cargados y qua estÆn presentes en una cantidad efectiva para el  . suministro transdŁimico, en donde la asociación entre  ci vehiculo y la proteins 
bioiogicarnente active as no covalente 

Grupo 2-1 reivindicaciones 4 a 6, 37 a 67, 182 a 189 relativas a una cornposición y un 
kit que comprende un agente hiolôgicamente activo sin proteins sin Ecido nuciØico y 
un vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada qua tienen UflOS 

grupos ramificados unidos positivamente cargados y que estÆn presentes en una 
cantidad efectiva pars el suministro transdØrmico, en donde la asociación entre ci 
vehiculo y is proteina bológicamente active as no covalente, 

revindicaciones 98 a 140 relatives a una composicón y un kit que 
comprende un antigeno adecuado pare la inmunizaciôn y un vehIculo qua comprende 
una estructura positivarnente cargada qua tienen unos grupos ramificados unidos 
positivamente cargados y que estÆn presentes en una cantidad efectiva pare ci 
suministro transdØrmico, en donde ia asociación entre ci vehiculo y & antigeno es no 
covalente 

GruQo4: reivindicaciones 212, 213, 239 y 240 relativas a una composición que 
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comprende tin cornpejo no covalente do una estructura positivarnente cargada y al 
menos dos miembros seleccionados del grupo quo consiste de 5 grupos. 

E2Q reivindicaciones 214 a 218 relativas a una composiciOn y un kit quo 
comprende insuuina y una cantidad efectiva para surninistro transdØrrnico do tin 
vehiculo que comprende una estructura positivarnente cargada quo tienen grupos 
rarnificados unidos positivarnente cargados en donde la asociación entre el vehiculo y 
& antigeno es no covalente. 

Grupo6: reivindicaciones 221 a 228 r&ativas a una cornposición y tin kit quo 
comprende una porciOn de irnagen y un agente bianco y un vehiculo que comprende 
una estructura positivarnente cargada que tienen unos grupos ramificados unidos 
positivarnente cargados y que estÆn presentes en una cantidad efectiva para ci 
surninistro transdØrmico, en donde la asociaciôn entre el  vehiculo y ia proteina 
bioft5gicamente activa es no covalente. 

NOTA: Es importante mencionar que la materIa reciarnada en la presente solicitud 
(totaildad de los grupos inventivos mencionados), ys se encuentra contenida en las 
solicitudes colombianas 06-98637 y 0698638 radicadas par ci mismo solicitante en 
a misma fecha do presentaciOn de la presente. For lo tanto so sugiere al solicitante 
escoger una do las ties solicitudes para seguir con el trÆmite correspondiente. 

6. Determinación  del Estado de la TØcnica 

El Estado do la TØcnica se deterrninO con base en la fecha de presentaciOn do la 
solicitud do prioridad (03 Marzo 2004) y so encontraron los siguientes documentos 
que anticipan ci objeto de esta sohcitud: 

ItemDocumento1 Titi!p FechadePublicaciôn 
Induction of hair grown with Dl W003/0’72049 . 04 Septiembre 2003 Vascular endotelal __grown factor - ... ............L 

D2 US2003/0229034 Multiconiponent biological 
11 Diciembre 2003 

transport systerns 

Dl (folios 359 a 362) divulga cornposicione,s y kits pars incrementar ci crecimtento do cabeilo, 
quo cornprenden la cornbinación de tin agente proteico (VEGF) y un vehiculo comprende una 
estructura positivarnente cargada que tienen unos grupos ramificados unidos positivamente, 
en donde la asociaciOn entre ci vehiculo y la proteina biolOgicamente activa es no covalente 
URL:http://worldwide.espacenet.com/puhiicationDetaiis/bibiio?DBzEPODOC&lh:0&adjacent=tr 
ue&localeengb&FTD&date20030904&CCWO&NR=03072049A2&KC=A2 

D2 (folios 363 a 364) Composiciones y mØtodos ctiles pars ia administraciôn de agentcs 
terapØuticos, incluidos los Æcidos nucleicos. Las composiciones contienen aderns dc,-,,l agente 
activo de eleccidn componentes de orientaciÆn y componentes do irnagen 
URL:httpi/woridwide.espacenet.com/publicationDetaiis/biblio?CC=US&NR=2003229034A1 &K 
C=A1 &FTD&date=20031 211 &DBEPODOC&iocale=engb 

7. Examen do Patentabiljdad (Art 14 D486) 

Novodad (Art 16 D486) 

Grupo Inventvo I. 



La revindicación I consiste en una cornposicOn que comprende una protelna 
bológicarnente  activa que no alters terapØuticamente los niveles do glucosa de la 
sangre y un vehiculo quo comprende una estructura positivamente cargada quo 
tienen unos grupos ramificados unidos positivamente cargados y quo estàn presentes 
en una cantidad efectiva para ci suministro transdØrmico, en donde la asociación 
entre el vehiculo y la proteins biolôgicarnente activa es no covalente, 

Comparaciôn de las caracteristicas tØcnicas esenciales, con ias del Estado do la TØcnica: 

Caracteristicasesenciales - - Dl - 

çomposn ComposiciOn 
Protemna biológicamente activa quo no altera Proteina biolOgicmente activa 
terapØutmcamente los niveles de glucosa do la (factor do crecimiento vascular endoteal 
sangre-- �VEGF) 

un vehiculo unido do manors no 
un vehiculo undo do manors no covalente al covalente al agente activo 
agente activo -, una estructura pcsitivamente cargada 
- una estructura positivamente cargada quo (poUhsina o polietHeroirnina) quo 

tienen unos grupos ramificados unidos tienen unos grupos rarnficados 
positivamente cargados unidos positivamente cargados 

- ..............-(IYTT).......................... 

Las caracteristicas esenciales do la cornposición  de la reivindicación 1 habian sido 
divulgadas previamente en Dl, ci cual da a conocer una cornposición pars 
incrernentar ci crecimiento de cabello, quo comprenden is combinaciOn de manors no 
covalente de un agente proteico no relacionado con ci metahoNsrno de la giucosa, 
denominado factor de crecimiento vascular endotehal - VEGF (folio 359, pagina 11 
lines 25 a 30; reivindicación 19) y un vehiculo que comprende una estructura 
positivamente cargada seleccionada de una cadena de arninoÆcdos (hsina, ghcina, 
arginins, ornitira, etc.) (Folio 359, pagina 13. lines 4 a 8; folio 36. reivindicaciones 21, 
23) ó un componente no peptidilo como polistiienoirnina (folio 359, pagina 12, lines 
23 a 25). Dicha estructura cargada positivamente a su vez tiene ramificaciones 
positivamente cargadas que comprenden uniones (Gly) (Arg) o HIVTAT (folio 360, 
pagina 14, linea 11 a 21; folio 361, reivindicación 22). 

�De iguai manors Dl hace referencia a kits quo comprenden un dispositivo pars 
-. suministrar la cornposición que comprende una proteins biolOgicamente activa y un 

vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada quo tienen unos 
grupos ramificados unidos positivamente cargados (folio 362, reivindicación 42) 

En consecuencia, la reivindicación 1 no es nueva, segdn Io divuigado en ci 
documento Dl. 

Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 7 a 36, 72. 74 a 77 y 197 a 211 no 
mencionan alguna caracteristica quo haga nueva a la camposiciOn do la 
reivindicaciOn 1, por lo cual so considers que no son nuevas. 

Grupos Inventivos 4 y 6. 

La reivindicación 212 consiste on una composic{ón  que comprende un complejo no 
covalente de: 

a) una estructura positivarnente cargada; y 
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b) al menos dos miembros seeccionados d& grupo qua consiste de; 
I. una estructura negativarnente cargada que tiene una pluralidad de 

porciones do iniªgenes unidas o alternativarnente una pluralidad de 
porciones de irnagen negativamente cargadas; 

ii. una estructura negativamente cargada qua tiene una pIuradad de agentes 
blancos unidos o aiternativamente una pluralidad de porciones blanco 
negativarnente cargado. 

ii, al menos un miembro seleccionado de ARNADN, ribosornas, 
ohgonucleótidos modificados y cADN que codifican un transgen 
seleccionado 

iv. ADN que codifica al menos un factor do persistencia; 
v. una estructura negativamente cargada que tiene una pluralidad do agentes 

biologicos unidos, o aIternatvamente un agente biofogico negativamente 
cargado, 

en donde el complejo Ileva una carga positiva neta y al menos uno do los miembros 
se selecciona do i, ii, iii 6 v. 

ComparaciOn de las caracteristicas tØcnicas esencales, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciaes 

una estructura posivarnentecargada 
al manes dos miernbros seleccionados del 
grupo qua consiste de: 

una estructura negativamente cargada 
qua tiene una pluradad de porcones de 
irnÆgenes unkias 0 altemativarnente una 
pluralidad de porciones de imagen 
negativamente cargadas; 
una estructura negativamente cargada 
qua tiene una pluralidad de agentes 
blancos unidos o alternativamente una 
pluralidad de porciones hianco 
negativamente cargado. 
al menos un miembra seleccionado de 
ARNADN, ribosomas, oligonucleotidos 
modificados y cADN qua codfican un 
transgen seleccionado 
ADN qua codifica al menos un factor de 
persistencia; 
una estructura negativarnente cargada 
qua tiene una pluralidad de agentes 
hiológicos unidos, o aiternativamente un 

una estructura positivamente carqada 
- 

al manes dos miembros seleccionados del 
grupo qua consiste de: 

una estructura negativamente cargada 
qua tiene una pluralidad de porciones de 
magenes undas o alternativamente una 
pluralidad de porciones de imagen 
negativamente cargadas; 
una estructura negativamente cargada 
qua tiene una pluralidad de agentes 
blancos unidos o alternativamente una 
pluralidad de porciones hianco 
negativamente cargado, 
ci menos un miembro seleccionado de 
ARNAON, rihosornas, oligonucleôtidos 
modificados y cADN que coditican un 
transgen seleccionado 
ADN que codifica ci menos un factor de 
persistencia: 
rifle estructura negativamente cargada 
qua tiene una pluralidad de agentes 
hiológicos unidos. o alternativamente un 

Las caracteristkias esenciales de la composición de la reivindicackin 212 hahian sido 
divulgadas previamente en D2, ci cual da a conocer una composiciOn a un sisterna 
de trasporte muiticomponente qua consiste en una estructura positivamente cargada 
do tipo polilisina 6 polimero no peptidilo (folio 363, pagina 3, pªrrafo 0047 a 0049; 
folio 364. reivindicaciones 1, 11, 20), la cual se une con al menos uno do la siguiente 
selección a) una estructura negativamente cargada que tiene una pluralidad do 
porciones de imÆgenes unidas o alternativamente una pluralidad de porciones do 
megan negativamente cargadas; h) una estructura negativamente cargada quo tiene 
una pluralidad do agentes blancos unidos o aiternativarnente una pluralidad de 
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porciones blanco negativamente cargado; c) al menos un rniernbro seleccionado de 
ARNADN, ribosornas, oNgonucleÆtidos modfticados y cADN que codftican on 
transgen seleccionado; d) ADN que codifica al menos un factor de persistencia; e) 
una estructura negativamente cargada quo tiene una plurahdad do agentes biológicos 
unidos, o alternativamente un agente bbk5gico negativamente cargado (folio 363, 
pagina 3, pÆrrafos 0035 a 0043: folio 364, reivindicaciôn 1) y donde el agente 
biok5gico se selecciona entre VEGF, toxins botulinica e insulins (folio 364, 
reivindicaciôn 3), 

En consecuencia, la reivindicaciôn 212 no es nueva, segün lo divulgado en el 
docurnento 02. 

Las reivindicaciones dependientes 213, 221 a 228, 239 y240 no mencionan alguna 
caracteristica que haga nueva a Is composición do la reivindicaciOn 212, por 10 cual 
se considers quo no son nuevas, 

8 Concusión 

Los requisitos de Patentabilidad do Is presente Solicitud estÆn afectados asi: 

Requisitoque 
Item Documento Reivindicaciones afectadas 

Novedad 

afecta 

I I W003/072049
 IIiI TTI I 

D2 US2003/0229034 212, 213, 221 a 228, 239 y 240 Novedad 

En cumplimiento del arbculo 45 do la Decision 486 de la CornisiOn do la Comunidad 
Andina, se le indica quo debe dar respuesta dentro del tØrmino do sesenta (60) dias 
contados a partir do la fecha de notificaciOn do Is presente comunicaciOn. En case do-
no ono dar respuesta al presente requerimiento, a si a pesar do la respuesta subsistieran 
los impedimerftos pars la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero des Circular Unica No. 10 de 2001, 

JOSÉ LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento tue notificado por fijaciOn en lists, do fecha 

--.--.-.-----------.-- ,.i.; 

Esbcdo par: Ana Jea Pn26n Garcia - --
Revisado Par: Jacqueline Aftonso 
Aprobado par: Jos .us Saazar Lopez 

4:_ ienie.  


