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UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION
DIRECCION NACIONAL DE EXTENSION, INNOVACION Y
PROPIEDAD INTELECTUAL

DNEIPI-720

Bogota D. C. 22 de diciembre de 2015

Senores

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Delegatura para la Propiedad Industrial
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
Carrera 13 no. 27-00

Bogota.

Asunto: Remision de documentos para el registro de la patente de invencion
“Sustancia inhibidora de la adhesion de bacterias que afecta el tracto
respiratorio de mamiferos.”

Titularidad Patrimonial: Universidad Nacional de Colombia
Inventores: Carlos Arturo Iregui, Maria del Pilar Patifio y Carolina Gallego

Respetados Senores:

De manera respetuosa, remito de manera fisica los documentos para el registro de la
patente de invencion: “Sustancia inhibidora de la adhesion de bacterias que afecta el
tracto respiratorio de mamiferos” creacion que ha sido desarrollada por integrantes de la
comunidad academica y de la cual la Universidad Nacional de Colombia es titular
patrimonial (Solicitante).

Se remite la siguiente documentacion:

Formulario diligenciado de la solicitud de patente nacional. (Folios 1 a 2)
Descripcion de la Invencidn. (Folios 5 a 17)

Reivindicaciones. (Folio 18)

Figuras. (Folios 19 a 29)

Resumen. (Folio 30)

Referencias. (Folios 31 a 34)

Copia de las cesiones de derechos de los creadores Carlos Arturo Iregui, Maria
del Pilar Patifio y Carolina Gallego. (Folio 35)

8. Documentos que acreditan la existencia y representacion legal del profesor
Diego Fernando Hernandez Losada. (Folios 36 a 38)

O Oy g Bt

Avenida El Dorado No 44 A - 40, HEMEROTECA UNIVERSITARIA NACIONAL — CARLOS LLERAS RESTREPO
Edificio 571, Piso 4%, Oficina 405 - Teléfono: (57-1) 316 5000 Ext. 20070 Fax: 20070
Correo electrénico: dinnpi_nal@unal edu.co «+ Web: http.//www.investigacion unal edu.co/
Bogota, Colombia, Suramérica



UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA, VICERRECTORIA DE INVESTIGACION, DIRECCION NACIONAL  2/2
DE EXTENSION, INNOVACION Y PROPIEDAD INTELECTUAL, OFICIO No.,

9. Copia del poder para actuar otorgado por el Vicerrector de Sede Bogota de la
Universidad Nacional de Colombia a la abogada Laura Marcela Manzano Jiménez.
(Folio 39)

10. Copia del acta de reconocimiento institucional de la Universidad Nacional de
Colombia emitida por el Ministerio de Educacion. (Folios 40 a 41)

11. Formulario de reduccion de tasas suscrito por la Vicerrectora de Investigacion
Dolly Montoya Castafio. (Folio 43)

12. Comprobante de pago de |a tasa de solicitud de la Patente Nacional con reduccion
de las tasas para Universidades Publicas. (Folio 44)

Agradecemos de antemano su amable colaboracién

Cordialmente,

ura Marcel énez
GC 1091666812
T.P. 248536

ogada apqderada de la Universidad Nacional de Colombia
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SUSTANCIA INHIBIDORA DE LA ADHESION DE BACTERIAS QUE AFECTAN EL TRACTO
RESPIRATORIO DE MAMIFEROS

Sector técnico

La presente invencion describe una sustancia compuesta por una mezcla de carbohidratos

destinados a inhibir la adherencia de bacterias al epitelio del tracto respiratorio de mamiferos.

Técnica anterior

Las afecciones del tracto respiratorio son una de las principales causas de pérdidas economicas er
los sistemas de produccion animal, representadas por los costos de los tratamientos, la disminucion
de la produccion y la mortalidad de los animales (DiGiacomo et al., 1991, USDA APHIS, 2000;
Snowder, 2006 Brooks et al., 2011, USDA, 2011).

Dentro de la amplia variedad de microorganismos que afectan el sistema respiratorio de los
animales, las bacterias juegan un papel importante en los procesos patologicos que se desarrollan
en este sistema. Dentro de las bacterias Gram negativas, dos de ellas son aisladas de manera
frecuente en la casuistica de animales sometidos a produccion; Pasteurella multocida y Bordetella
bronchiseptica. Estas bacterias afectan una amplia variedad de especies animales, incluidos
conejos, cerdos, bovinos, caninos y felinos (Deeb et al., 1990; Shina et al., 2002; Chalker et al.,
2003; Aktories et al., 2012; Horiguchi, 2012). A pesar de que se les considera parte de la flora
normal de las vias aéreas superiores de varios de estos animales, incluido el conejo, condiciones
tales como el hacinamiento de los animales, los cambios de temperatura, de humedad, etc. parecen
favorecer la proliferacion exagerada de estos microorganimos, su diseminacion y la expresion de sus
factores de virulencia (Robertson et al., 1990; Aland and Madec, 2009).

Para el control de las enfermedades respiratorias causadas por bacterias en animales, se han
empleado una variedad de tratamientos antibioticos que ademas de representar altos costos para el
productor, han disminuido su efectividad debido al creciente desarrollo de resistencia contra estas
sustancias lo cual es cierto para la mayoria de infecciones de origen bacteriano (Davies and Davies.
2010). Se ha observado resistencia de P. multocida a agentes antimicrobianos que incluyen
penicilina, cloranfenical, tetraciclinas y aminoglicosidos (Katsuda et al., 2013) y de B. bronchiseptica
furazolidona, ampicilina, cefazolina, estreptomicina, amoxicillina/acido clavulanico y tetraciclina (Zhao

et al,, 2011A) entre otros.

Con la intencién de prevenir las infecciones por P. multocida se han utilizado vacunas (bacterinas),
algunas de las cuales son elaboradas con bacterias inactivadas, a las que se les sefialan problemas
de reactividad debido probablemente al contenido de endotoxina; ademas, no proveen inmunidad de
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larga duracion (Ataei et al., 2009); la baja capacidad inmunogenica podria deberse a la deficiente
cantidad de anticuerpos opsonizantes puesto que dentro de las IgG inducidas por las proteinas de
membrana externa (rPmOmpA) no se encuentran anticuerpos con estas propiedades que
favorezcan la fagocitosis de P. multocida por los neutréfilos (Dabo et al., 2008). Algunos autores
reportan que, a pesar de que se da una respuesta inmune celular en las infecciones con P.
multocida, |la bacteria puede subvertir dicha respuesta induciendo apoptosis de las células
inmunocompetentes (Praveena et al., 2010). Otros autores sostienen que la inmunidad protectora
contra P. multocida es principalmente mediada humoralmente por anticuerpos contra el
lipopolisacarido (LPS); sin embargo, a pesar de la disponibilidad de vacunas vivas y muertas para
prevenir la infeccion por P. multocida, pocas ofrecen buenos niveles de proteccion dada la diversidad
de LPS expresados por este microorganismo; esto hace necesario elucidar primero el rango
completo de las estructuras expresadas por el LPS de P. multocida para poder entender el papel de
esta molécula en la inmunidad protectiva y asi poder formular vacunas que ofrezcan proteccion

cruzada y alta efectividad (Harper et al, 2013).

Contra B. bronchiseptica se han desarrollado numerosas vacunas con el fin de prevenir la infeccion
con esta bacteria en diferentes especies animales, especialmente en cerdos, perros y gatos. Es asi
como hasta la actualidad se han elaborado vacunas a partir de la bacteria viva (Bey et al., 1981,
Jacobs et al., 2005; Davis et al., 2007), de la bacteria muerta (Smith et al., 1982), de antigenos de
superficie celular (Novotny et al., 1985; Jacobs et al., 1993), del lipopolisacarido (Novotny et al.,
1985) y de la dermonecrotoxina (Kang et al., 2006). Sin embargo, a pesar de que los estudios
experimentales con estas vacunas han mostrado resultados contradictorios (Ellis et al., 2002,
Gopinathan et al., 2007; Mann et al., 2007, Davis et al., 2007), estudios recientes demuestran que
las infecciones respiratorias en las que participa B. bronchiseptica siguen siendo un problema

frecuente en animales de produccion y de compafiia (Zhao et al., 2011B; Schulz et al., 2014).

Con base en estos antecedentes, es necesario disefiar y desarrollar nuevas estrategias y sustancias
para la prevencion, tratamiento y control de las infecciones respiratorias, con un objetivo diferente al
del ataque y la destruccion de la bacteria. Como cualquier otro patogeno, las bacterias que afectan
el tracto respiratorio, se adhieren a las superficies mucosas del hospedero, y este proceso de
adherencia es el primer paso en el desarrollo de una infeccion. Por lo tanto, la inhibicion de |a
adhesion bacteriana resulta ser una buena alternativa como estrategia de prevencion de la infeccion.
Uno de los principales mecanismos por los cuales se da la primera interaccion hospedero- patégeno
es por medio del reconocimiento y unién del microorganismo a oligosacaridos especificos presentes
en las superficies celulares del hospedero; en consecuencia, el uso de carbohidratos exogenos
puede ser un mecanismo de bloqueo efectivo de la adherencia de las bacterias al epitelio. En
términos ecologicos, el principio rector de esta aproximacion es que el mecanismo de control

propuesto para el patégeno, la inhibicion de su adhesion, no agreda su integridad fisicoquimica de



tal suerte que no se vea obligado a escalar sus mecanismos de patogenicidad, tal como sucede con
las vacunas o antibioticos; pero de otro lado, al prevenir la adhesion del microorganismo asi como el
uso de sustancias igualmente inocuas para el hospedero, se busca coadyuvar a que sea este ultimo
por sus propios medios -sistema mucociliar- el que se encargue de deshacerse de la bacteria lo

menos traumaticamente para las dos partes.

Algunos autores han estudiado la inhibicion de la adherencia de bacterias del género Pasteurella
mediante el uso de carbohidratos: Glorioso et al. (1982) estudiaron la adhesion de P. multocida A
aislada de conejos en monocapas de cultivos de células Helay celulas paraqueratoticas faringeas,
el hallazgo mas significativo fue la inhibicion de la adhesion de la bacteria a los dos tipos celulares
mediante N-acetil-D-glucosamina (GlcNAc), lo que sugiere que existen receptores tipo lectinas sobre
ambas superficies epiteliales que actuan como mediadores de la unién bacteriana a las células del
hospedero. El papel adherente sobre la bacteria se le atribuye en buena medida a las fimbrias ya
que en cepas con estas estructuras, la adhesion es mayor y su ausencia en la misma cepa
demuestra poca o ninguna adhesividad (Ruffolo et al., 1997); Jaramillo et al. (2000) describieron una
proteina de 68 kD con propiedades de adhesina en Mannheimia haemolytica A1, esta adhesina fue
inhibida mediante el uso de GlcNAc y acido sialico (NeudAc) en celulas epiteliales de traquea in
vitro, Al-Haddawi et al. (2000) complementaron el anterior hallazgo al demostrar que la fimbria de F.
multocida A3 aislada de conejos reconoce la GIcNAc en las cilias del epitelio respiratorio y a su vez
reiteraron que con la utilizacion de este azlcar era posible bloquear tal union por competencia;por
otra parte, es posible que el acido hialurénico presente en el serotipo capsular A de P. multocida
contribuya a la union de esta bacteria a lectinas propias del epitelio, (Pistole, 1981; Jacques et al.,
1987);. Jacques et al. (1988) y Hatfaludi et al. (2010) sostienen que a pesar de que P. multocida
posee diferentes estructuras que contribuyen a la union a las células del epitelio respiratorio, el LPS
y la fimbria tipo IV serian los principales mediadores de dicha adhesion actuando como ligandos
carbohidrato (CHO) y lectina respectivamente.

A pesar de que B. bronchiseptica posee diferentes adhesinas en su superficie, los estudios,
particularmente in vivo en terapia antiadhesiva basada en el uso de carbohidratos son practicamente
inexistentes. En el estudio de Plotkin and Bemis (1984), GIcNAc inhibio en un 100% la adherencia de
B. bronchiseptica a fibroblastos de hamsteres (HLF), y reversaron en un 96% la adherencia de la
bacteria a los HLF luego de 45 minutos de incubacion. Investigaciones en Bordetella pertussis,
afirman que la adherencia de la adhesina hemaglutinina filamentosa (FHA) de B. pertussis puede ser
inhibida por moléculas que contienen lactosa como galactosa, galactosa B 1,4- glucosa y
lactosaminas (Tuomanen et al., 1988), mientras que Menozzi et al. (1994) proponen que esta
inhibicion se da Unicamente por polisacaridos sulfatados como heparan sulfato y dextran sulfato.
Aparte de la FHA existen otras adhesinas, como la fimbria y el LPS, que podrian mediar la

adherencia de B. bronchiseptica a través de interacciones lectina-carbohidrato.



Otros estudios in vifro han investigado el efecto de glicoconjugados en la adherencia de
Pseudomonas aeruginosa a células epiteliales del tracto respiratorio, entre ellos: la heparina, el
dextran y el dextran sulfato en diferentes grados, bloquearon la adherencia de este microorganismo
y algunos mono-, di- y tri-sacéridos de N acetil galactosamina (GalNAc) y galactosa (Gal) tales como
GalNAc _ 1-4Gal, GalNAc _ 1-3Gal, Gal _ 1-4GlcNAc y Gal _ 1-3GIcNAc igualmente fueron
buenos inhibidores de la adherencia de esta bacteria, de Burkholderia cenocepacia y Legionella
pneumophila. De manera similar, altas dosis de dextran administradas en aerosol inhibieron Ia

infeccion con P. aeruginosa en un modelo en raton (Bavington and Page, 2005).

La administracion intratraqueal de oligosacaridos como lacto-N-neotetraose (LNnT) y sus u2-3-y «
2-6-derivados sialilados, en modelos animales, atenuaron el curso de la neumonia por
Streptococcus pneumoniae y previnieron la colonizacion de la nasofaringe con este patogeno:
ademas, se disminuy6 de manera dréstica la colonizacion del pulmon y hubo proteccion contra la
bacteremia. Los mismos carbohidratos disminuyeron la intensidad de la neumonia y la bacteremia
cuando se administraron terapetticamente 24 horas después de que la infeccidon se hubiese
establecido; administrados intranasalmente, estos neoglicoconjugados previnieron la colonizacion de
la nasofaringe con S. pneumoniae en ratas infantes (Idanpaan-Heikkila et al., 1997). La correlacion
parcial entre la bioactividad in vivo y la inhibicion de la adherencia in vitro, sugiere que los
oligosacaridos reducen la enfermedad por pneumocaco, al menos en parte por interferencia con la
adherencia de la bacteria a las células del hospedero. En este rol, los oligosacaridos
presumiblemente actian como homélogos receptores solubles que se unen a la bacteria, inhibiendo
su subsecuente adherencia a las celulas del hospedero.

Es posible que estos oligosacaridos, en adicion, favorezcan el barrido mucociliar del pneumococo,
esto es sugerido por la disminucion de pneumococos recuperados en el lavado broncoalveolar
cuando dichas sustancias son aplicadas 24 horas antes de la bacteria; en cuyo caso indicaria que
los oligosacaridos serian diluidos en el liquido periciliar, persistiendo en altas concentraciones en la
delgada pelicula humeda de la interface epitelio-aire y, por lo tanto, bloqueen la adherencia aun

muchas horas después de |a administracion (Idanpaan-Heikkila et al., 1997).

La mayoria de las patentes que sustentan invenciones dirigidas a prevenir la infeccion por B.
bronchiseptica (W01999069630, EP1667712; US20110059128; IL51537; US20130273100;
US20130004510;  US5985286; US4225583; US5595744;  ZA2005/06073;  CA2678698;
US20100291104; US6387377) y por P. multocida (US20130004510; US5695769; EP2256185:;
US20080241192; W02014083091; US20090068217; CA2148829; CA2729818; EP1638598:
CA1328071; WO1994011024; W0O2008153339; WO2007006101) tienen un concepto vacunal,
donde se busca estimular la produccién de anticuerpos y destruir los microorganismos. La presente

invencion por el contrario, busca prevenir la infeccion por medio del uso de carbohidratos de una



manera ecologica, sin inducir dafnos ni una respuesta inmune en el hospedero y sin agredir a las

bacterias.

La patente US8912314 (B2) hace referencia a una composicion de un peptido con una secuencia
especifica de aminoacidos que se une selectivamente a poly- GlcNAc Staphylococcal
(PNAG(dPNAG) e induce un aumento en la opsonofagocitosis de las bacterias que expresan PNAG,
entre ellas B. bronchiseptica. Esta patente se refiere a un peptido, no a un azucar, y tiene como

proposito inducir la destruccion bacteriana.

La solicitud patente EP0209493 hace referencia al bloqueo de la adhesion de las bacterias del
género Bordetella, sin embargo, el método ufiiza la produccion de anticuerpos contra los

glicoconjugados de la membrana celular de los mamiferos, es decir, es un método vacunal,

La patente AU2004212980 (B2) reclama un método para inhibir la adherencia de P. multocida entre
otras bacterias, sin embargo, el método consiste en |a elaboracion de anticuerpos que se obtienen a

partir de huevos de aves que fueron inoculadas previamente con el microorganismo.

La solicitud de patente W02003002127 relaciona el uso de un inhibidor de glicosidasa que impide el
desenmascaramiento de receptores glicano de un agente patogeno para el tratamiento de
enfermedades causadas por diferentes bacterias, hongos, virus o foxinas. Sin embargo, esta
patente, se refiere al uso de un inhibidor de la enzima glicosidasa, no al uso de carbohidratos para
bloquear la adherencia bacteriana, ademas no incluye la prevencion ni el tratamiento contra
infecciones por P. multocida ni B. bronchiseptica.

Adicionalmente, la solicitud US 20090209486 A1 reclama una composicion de uno o mas
carbohidratos entre los cuales se menciona a la GlcNAc, para diferentes usos incluyendo el
tratamiento contra bacterias Gram negativas, el cual puede ser administrado por inhalacion o por
spray nasal. Sin embargo, la presente invencion hace referencia a una sustancia inhibidora de Ia
adherencia de dos bacterias especificas del tracto respiratorio, la cual consiste en una mezcla de
azlcares, dos de los cuales no estan incluidos en la solicitud US 20090209486 A1, que se

administra mediante un soporte con base en glicoconjugados aminoacido-carbohidrato.

Descripcion breve de las figuras

Las Figuras 1 (B. bronchiseptica) y 2 (P. multocida) muestran el numero de animales que mostraron

signos clinicos en cada grupo experimental expuestos a cada bacteria

Las Figuras 3 (B. bronchiseptica) y 4 (P. multocida) presentan la cantidad de conejos que tuvieron

los diferentes patrones de neumonia en cada grupo experimental retado con cada bacteria

Las Figuras 5 a 7 registran el grado de severidad de las lesiones microscopicas en septo nasal para
B. bronchiseptica en los diferentes grupos experimentales



En la Figura 8 se aprecia el grado de severidad de las lesiones microscopicas en septo nasal para P.

multocida en los diferentes grupos experimentales

Las Figuras 9 a 12 documentan el grado de severidad de las lesiones microscopicas en pulmon para

B. bronchiseptica en los diferentes grupos experimentales

En la Figura, 13 se observa el grado de severidad de las lesiones microscépicas en pulmon para P.

multocida en los diferentes grupos experimentales

En las Figuras 14 (B. bronchiseptica) y 15 (P. multocida) se compara el grado de severidad de las
lesiones microscopicas en septo nasal entre los animales tratados con cada bacteria y los
carbohidratos individuales frente a los animales tratados con cada bacteria y la mezcla de

carbohidratos

Las Figuras 16 (B. bronchiseptica) y 17 (P. multocida) comparan el grado de severidad de lesiones
microscopicas en pulmén entre los animales tratados con cada bacteria y los carbohidratos

individuales frente a los animales tratados con cada bacteria y la mezcla de carbohidratos

Las Figuras 18 y 19 muestran la fotografia de pulmén de un conejo control positivo a la infeccidn con
B. bronchiseptica (fig. 18) y la de un conejo tratado con la mezcla de carbohidratosy B
bronchiseptica (fig. 19). H&E, 10X

En las Figuras 20 y 21 se aprecian los pulmones de un conejo control positivo de P. multocida (fig.

20) y la de un conejo tratado con la mezcla de carbohidratos y P. multocida (fig. 21). H&E, 10X
Descripcion de la invencion

Se presenta una sustancia inhibidora de la adherencia de bacterias al tracto respiratorio de
mamiferos. La sustancia inhibidora de la adherencia esta compuesta por una mezcla de

carbohidratos.

Los carbohidratos de la mezcla mimetizarian diferentes receptores de las células epiteliales y/o
adhesinas bacterianas bloqueando la adherencia de B. bronchiseptica y P. multocida al epitelio, lo

que impide que se desarrolle la infeccién.

El téermino receptor celular se refiere a moléculas glicoproteicas presentes en la superficie de las
células del hospedero. El término adhesina, igualmente con propiedades glicoproteicas, se refiere a

moléculas de adhesion bacteriana.

Las bacterias que afectan el tracto respiratorio se unen a oligosacéridos especificos presentes en la
superficie del epitelio. Por otro lado, la bacteria posee estructuras glicosiladas en su superficie, las

cuales son reconocidas por lectinas propias del epitelio. Los carbohidratos mimetizan los receptores
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glicosilados de las celulas epiteliales y/o las adhesinas bacterianas y ocupan su contraparte
respectivamente, inhibiendo de esta manera la adherencia de la bacteria a la superficie del tracto

respiratorio.

Los carbohidratos componentes de las mezclas son derivados de la glucosa (Glc) y de la manosa
(Man).

Para determinar los carbohidratos que componen la mezcla anti-adhesiva para cada bacteria se

deben sequir los siguientes pasos:

1. Para determinar los posibles carbohidratos a los que se une la bacteria, se hacen enszyos in
vitro en cultivos de septo nasal de feto de conejo donde se evalua la inhibicion de la
adhesion de cada bacteria al epitelio respiratorio con 18 lectinas diferentes, Por medio de la
tecnica de inmunohistoquimica se determina el porcentaje de adherencia de las bacterias al
epitelio y por medio de hematoxilina-eosina (H&E) se evallan las lesiones y el grado en que
son inhibidas por las lectinas que resultan efectivas frente a los controles positivos y frente a

otras lectinas que no sean efectivas.

2. Basados en los resultados del punto anterior, se hacen ensayos in vitro, igualmente en
cultivos de septo nasal de feto de conejo, donde se determina la dosis minima efectiva para
lograr la inhibicion de la adhesion de cada bacteria y las lesiones al epitelio respiratorio, con
los carbohidratos, que son reconocidos de manera especifica por las lectinas inhibidoras de
la adhesion bacteriana. Por medio de la técnica de inmunohistoquimica, se detecta el
porcentaje de inhibicion de adherencia de las bacterias al epitelio. Adicionalmente, por H&E

se hace una evaluacion del grado de inhibicion de las lesiones microscopicas.

3. Se desarrollan ensayos in vivo en conejos de 51 dias de edad, donde de igual manera se
evalua la inhibicion de la adhesion de cada bacteria al epitelio del tracto respiratorio con los
carbohidratos y la dosis establecidos en el punto anterior. Se examinan los conejos para
valorar la manifestacion o no de signos clinicos, las lesiones macro y microscépicas en
septo nasal y pulmon segun el caso; en adicion, se detecta la presencia o ausencia de las
bacterias en los pulmones por medio de aislamiento microbiologico y por reaccion en cadena

de la polimerasa (PCR) convencional.

4. Basados en los resultados del punto anterior, se determina cuales son los carbohidratos, que
inhiben los signos clinices, las lesiones macroscopicas y microscopicas y la presencia de Ia

bacteria en pulmén.

5. Se elabora una mezcla con los carbohidratos que demuestren el mayor efecto inhibitorio,

segun el punto anterior, y se hacen ensayos in vivo similares a los descritos en el punto 3,



evaluando la manifestacion o no de signos clinicos, la presencia de lesiones macro y
microscopicas, y la deteccion de las bacterias por aislamiento microbiologico y por PCR
convencional. Adicionalmente se determina el porcentaje de adherencia de las bacterias al

epitelio por medio de la técnica de inmunohistoguimica,

6. Formas de aplicacion: La via de administracion de la mezcla inhibidora de la adhesion de
bacterias que afectan el tracto respiratorio de mamiferos es nasal, por lo tanto puede ser
administrada de manera tépica directamente en la fosa nasal o por aspersion.
Adicionalmente, los carbohidratos pueden ir unidos a moléculas que le confieran mayor
estabilidad y que permiten suministrar la mezcla a partir de soportes con base

glicoconjugados aminoacido-carbohidrato.

Mejor manera de realizar la invencion

La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1. Cepas bacterianas

P. multocida 'y B. bronchiseptica fueron obtenidas a partir de septo nasal, traquea o pulmon de
conejos enfermos con rinitis y bronconeumonia de forma natural. Para la identificacion de la bacteria
se realizaron test microbiologicos de rutina, amplificacion por PCR y posterior secuenciacion. Con el
fin de aumentar o activar la virulencia de los aislamientos bacterianos, se inocularon ratones por via
intraperitoneal con cada bacteria, los cuales luego de mostrar los primeros signos de enfermedad,

fueron sacrificados y se reaislaron las bacterias a partir de sus tejidos.

EJEMPLO 2: Lectinas
Se utilizaron un total de 18 lectinas de tres kits comerciales. Estas lectinas son extraidas de

diferentes plantas y fueron seleccionadas con base en un rango de especificidad hacia diferentes

azucares.

Las lectinas evaluadas y su especificidad se presentan a continuacion:

Source of lectin Carbohidrate

Abbreviation Latin name Common name Specificity
‘ConA  Canavalisensiformis  Jackbean ~ Man/Glc

DBA Dolichosbiflorus Horse gram GalNAc(u1-3) / GalNAc

DSL Daturastramonium <IREHFHEENL 0 (g (GlcNAc)2-4

Apple



Source of lectin Carbohidrate
Abbreviation Latin name Common name Specificity

ECL Erythrinacristagall Coral tree Gal / GalNAc
GSL | Griffoniasimplicifolia | Unknown Gal / GalNAc
GSLII Griffoniasimplicifolia Il Unknown GleNAc
JACALINA Artocarpusintegrrifolia  Jack fruit Gal / GalNAc
LCA Lens culinaris Lentil Man / Glc

LEL Lycopersiconesculenum  Tomato (GlcNAc)2-4

PNA Arachishypogaea Peanut Gal p1-3/ GalNAc1
PSA Pisum sativa Garden pea Man / Glc

RCA 120 Ricinuscommunis Castor oil bean Galfj1-4 /GalNAc
SBA Glycine max Soybean Gal / GalNAc
SJA Sophora japonica Japanese pagoda tree Gal I GalNAc
STL Solanumtuberosum Potato (GlcNAc)2-4

UEA | Ulexeuropaeus | Gorze or furze Fucosa (Fuc)
VA Viciavillosa Hair vetch GalNAc

WGA Triticum vulgaris Wheat germ GleNAc& NeudAc

EJEMPLO 3. Ensayos in vitro con lectinas para determinar los azucares a ensayar

Se utilizaron secciones de septo nasal de feto de conejo. Para evaluar el efecto inhibitorio de las
lectinas sobre la adhesion de las bacterias al epitelio respiratorio, se incubo 0,1- 0,3 ug/ml de cada
lectina con el tejido de septo nasal sumergido en Medio esencial enriquecido con glucosa (MEM)
durante 1 hora a 37°C en camara humeda con 5% de COZ2, posteriormente se hicieron tres lavados
con MEM para eliminar la lectina no adherente, se adicionaron 107 UFC de cada bacteria y se incubd
durante 2 horas mas. Se incluyeron tambien controles negativos, controles positivos (bacteria sola) y

controles de cada lectina. Los tejidos fueron fijados en formalina bufferada al 3,7% durante 24h.

Los tejidos fueron evaluados por la técnica de inmunoperoxidasa indirecta (IIP) para determinar Ia
cantidad de bacteria adherida al borde ciliado de las células epiteliales respiratorias. Se utilizd un
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antisuero policlonal obtenido en oveja como anticuerpo primario contra cada bacteria, y como
anticuerpo secundario se empled un antisuero IgG comercial contra oveja producido en burro. La
cantidad de bacteria adherida al epitelio fue evaluada por un score cuantitativo, de la siguiente
manera: ausencia de bacterias adheridas 0%; bacterias adheridas al 33% de la superficie epitelial,
bacterias adheridas al 66% de la superficie y al 99% de la superficie.

Las lectinas que mostraron un efecto inhibitorio significativo de la adherencia de las bacterias al
compararlo con el control positivo, fueron LCA (Lens culinaris), PNA (Arachishypogaea), WGA
(Wheatgermagglutinin- Triticum vulgaris), RCA12 (Ricinuscommunis) y DBA (Dolichosbiflorus). Con
base en este resultado se eligieron los azucares GleNAc, GalNAc. alfa metil mandsido (AmeMan),
alfa metil glucésido (AmeGlc) y acido sialico (NeubAC) para evaluar su efecto inhibitorio sobre la

adherencia bacteriana.

EJEMPLO 4. Ensayos in vitro para la determinacion de la dosis minima efectiva de los azucares

Se utilizaron secciones de septo nasal de feto de conejo en cultivo. Para determinar la dosis minima
efectiva de los azlicares para la inhibicion de la adhesion de las bacteriasal epitelio respiratorio, se
evaluaron las diferentes dosis entre el rango de 50-400ug. Se incubaron los tejidos con 107 UFC de
cada bacteria con cada azucar a las diferentes dosis, sumergidos en MEM durante 2 horas a 37°C
en camara humeda con 5% de COZ2. Se incluyeron tambien controles negativos y controles positivos.
Los tejidos fueron fijados en formalina bufferada al 3,7% durante 24h. Los tejidos fueron evaluados
por la tecnica de inmunoperoxidasa indirecta (IIP) para determinar la cantidad de bacteria adherida
al borde ciliado de las células epiteliales respiratorias, los parametros de evaluacion de |a adherencia
estan descritos en el ejemplo 3. Adicionalmente se hizo una evaluacion de las lesiones
microscopicas. Estos tejidos fueron procesados por la técnica de rutina con tincion de hematoxilina-
eosina (H&E). La dosis que inhibio la adherencia de cada bacteria y las lesiones microscopicas en el
epitelio estuvo entre 200 - 300 pg.

EJEMPLO 5: Ensayos in vivo para evaluar el efecto inhibitorio de los azucares sobre la adherencia

de las bacterias

Se utilizaron conejos Nueva Zelanda blancos de 51 dias de edad se distribuyeron al azar en 12
grupos de tratamiento (tres conejos por grupo) los cuales incluian un grupo por cada azucar mas
bacteria, un grupo control de cada azlcar, un grupo control positivo y un grupo control negativo.

Para la preparacion de la solucion experimental se mezclaron 1x107UFC de cada bacteria con 200-
300ug de cada azucar o de la mezcla de azucares que habian dado resultados significativos; la
solucion se incubo a temperatura ambiente. Posteriormente los animales fueron instilados con Ia
solucion tratamiento, por la via intranasal (IN) y por la via intratraqueal (IT). Los gazapos fueron
evaluados clinicamente cada 4 horas post instilacion. A las 72 horas post instilacion los conejos

fueron sacrificados, previa anestesia.
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Luego del sacrificio de los animales, se llevo a cabo la necropsia. Se retird la caja toracica, se
separ¢ todo el sistema respiratorio desde la laringe y se infundio formaldehido al 3,7% via traqueal
con una columna de 20cm de presion de agua. Se evaluaron macroscopicamente los pulmones y se
determinaron patrones neumonicos desarrollados para el caso de cada bacteria. Se tomaron
muestras de los coretes y de los pulmones para ser procesados por la técnica de rutina con tincion
de hematoxilina-eosina (H&E), para ser posteriormente evaluados por microscopia de luz. v se
tomaron nuevas muestras de pulmon para detectar la presencia de las bacterias por microbiologia y
por PCR.

EJEMPLO 6: Determinacion de los azucares que tienen un efecto bloqueador significativo de Ia

adherencia de las bacterias

Basados en los resultados de la evaluacion clinica de los animales, de |a deteccion de las bacterias
por aislamiento microbioldgico y por PCR y de las evaluaciones macro y microscopica de los tejidos,
se determinaron cuales azucares presentan un mayor efecto inhibidor de la adherencia para cada

bacteria

B. bronchiseptica:

Ninguno de los animales tratados con B. bronchiseptica mas GlcNAc o AmeGlc presentd signos
clinicos. Por otro lado, al menos dos de tres conejos tratados con B. bronchiseptica y GalNAc,
AmeMan o NeubAC presentaron signos clinicos, un animal tratado con B. bronchiseptica y AmeMan
murio a causa de la infeccion (fig. 1). Los animales del grupo control positivo (B. bronchiseptica)
evidenciaron una mayor severidad de los signos clinicos, dos de los tres animales murieron
alrededor de las 24 horas post inoculacion. Ningun animal de los grupos control de carbohidratos, ni

del grupo control negativo, presentaron signos clinicos.

Por medio de aislamiento microbiologico y PCR convencional se detectd la presencia de B.
bronchisepticaunicamente en los pulmones de los mismos grupos de animales que presentaron

signos clinicos.

Los tres conejos tratados con B. bronchiseptica mas GlcNAc mostraron pulmones de apariencia
normal, y solo un animal del grupo tratado con B. bronchiseptica mas AmeGIc presenté un patrén de
neumonia. En el resto de grupos, incluidos aquellos del grupo control positivo, al menos dos conejos
presentaron algin tipo de patron de lesion pulmonar. Ninguno de los animales control negativo, ni

controles de carbohidratos presentaron lesion pulmonar (fig. 3).

Para aquellos animales tratados con B. bronchiseptica mas carbohidratos, unicamente los de los
grupos B. bronchiseptica+ GIcNAc y B. bronchiseptica+ AMetGlc mostraron una disminucion
significativa (p<0.09) en la severidad de todas las lesiones microscopicas en pulmon (fig. 9 a 12) y

en septo nasal (fig. 5 a 7) frente a aquellos del grupo control positivo (fig. 18).
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Se determind que los azlicares GlcNAc y AMetGlc tienen un mayor potencial inhibidor de los efectos
causados por la infeccion por B, bronchiseptica y por lo tanto son blogueadores efectivos de la

adhesion de la bacteria al epitelio.
P. multocida:

Los animales control negativo y control de azlicares no presentaron signos clinicos compatibles con
enfermedad, asi como tampoco los animales tratados con GlcNAc, AMetGlc y AmeMan. Los
animales control positivo y los animales que recibieron tratamiento con GalNAc y Neu5AC
presentaron sintomatologia (fig. 2).

Se logro realizar reaislamiento bacteriano a partir de los animales control positivo y de los animales
tratados con GalNAc y NeuSAC.

Macroscopicamente los animales control positivo y los animales tratados con GalNAc y NeuSAC
presentaron algin patron morfolégico de neumonia, mientras que los otros grupos experimentales
no presentaron cambios morfolégicos macroscopicos (fig. 4).

Los cambios microscopicos en septo nasal se presentaron con menor severidad en los animales
tratados con GIcNAc, AMetGlec y AmeMan (p<0.05). Los animales control positivo y los tratados con
GalNAc y NeuSAC fueron los que mas lesiones evidenciaron (fig. 8).

Los cambios microscopicos en pulmon se presentaron con menor frecuencia y severidad en los
animales tratados con GIcNAc, AMetGlc y AmeMan (p<0.05). Los animales control positivo (fig. 20) y
los tratados con GalNAc y NeuSAC fueron los que mas lesiones evidenciaron (fig. 13).
EJEMPLO 7: Ensayos in vivo para evaluar el efecto inhibitorio de la mezcla de azicares sobre la

adherencia de las bacterias

Se elabora una mezcla con los carbohidratos que presentaron el mayor efecto inhibitorio, segun el
ejemplo anterior, y se hacen ensayos in vivo similares a los descritos en el ejemplo 5, donde se
incluye un grupo tratado con cada bacteria mas la mezcla de carbohidratos y un grupo control de la
mezcla de carbohidratos. Adicionalmente se determiné el porcentaje de adherencia de las bacterias

al epitelio por medio de la técnica de inmunohistoquimica (IIP).

B. bronchiseptica:

La mezcla glicoinhibidora de la adherencia para esta bacteria contiene GlcNAc y AMetGle,

Ninguno de los animales tratados con B. bronchiseptica méas la mezcla de carbohidratos manifestd

signos clinicos.

No se reaislo B. bronchiseptica de ningin pulmén de los conejos tratados con B. bronchiseptica mas
la mezcla de carbohidratos.
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A la necropsia todos los conejos tratados con B. bronchiseptica mas la mezcla de carbohidratos

presentaron pulmones de apariencia normal,

A la evaluacion microscopica se encontrd una disminucion significativa (p<0.05) en la severidad de
engrosamiento de septos y presencia de detritus en la luz bronquiolar en pulmén (fig. 16 y 19) y de
perdida de cilias en septo nasal (fig. 14) frente a aquellos animales tratados con los azlcares

individuales.

De acuerdo con la técnica de IP, tanto para cornete nasal como para pulmén, no hubo marcacion en
los animales tratados con B. bronchiseptica mas la mezcla de carbohidratos y hubo una marcacion

moderada en los animales control positivo.
P. multocida:

De acuerdo con los resultados en los experimentos que evaluaban el efecto de carbohidratos
individuales sobre la adherencia de P. multocida al epitelio respiratorio, se decidio hacer una mezcla
con aquellos que inhibieron significativamente los signos clinicos y las lesiones macro y

microscopicas los cuales fueron GlcNAc, AMetGlec y AmeMan.

Este experimento demostro que el tratamiento en animales inoculados con P. multocida mas la
mezcla de carbohidratos disminuye aun mas la presentacion de signos clinicos, el reaislamiento

microbioldgico y la expresion de cambios macros y microscopicos (p<0.05) (fig. 15,17 y 21).

De acuerdo con la técnica de IIP hubo una marcacion leve a moderada en los animales control
positivo; los animales retados con P. multocida mas la mezcla de carbohidratos no mostraron

marcacion alguna en puimones y solo fue leve en cornetes nasales.
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Reivindicaciones

. Una sustancia que inhibe la adherencia de bacterias que afectan el tracto respiratorio de
mamiferos CARACTERIZADA PORQUE comprende una mezcla de al menos dos de los
siguientes carbohidratos: N- acetil glucosamina (30% - 50%), Alfa metil glucésido (30% -
50%), Alfa metilmandsido (30% - 50%).

. La sustancia que inhibe la adhesion de bacterias que afectan el tracto respiratorio de
mamiferos de |a reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE para inhibir Ia adherencia de
B. bronchiseptica la mezcla comprende N- acetil glucosamina y Alfa metil glucosido,

La sustancia que inhibe la adhesion de bacterias que afectan el tracto respiratorio de
mamiferos de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE para inhibir la adherencia de
P. multocida la mezcla comprende N- acetil glucosamina, Alfa metil glucosido y Alfa
metilmanosido.

. La sustancia que inhibe la adhesion de bacterias que afectan el tracto respiratorio de
mamiferos de las reivindicaciones 2 y 3, CARACTERIZADA PORQUE la mezcla de
carbohidratos va en una cantidad entre 200 y 300 pg/kg.

. La sustancia que inhibe la adhesion de bacterias que afectan el tracto respiratorio de
mamiferos de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE se presenta en un soporte

con base en glicoconjugados aminoacido-carbohidrato.
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Figura 17
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Resumen

La sustancia aqui reivindicada va dirigida a inhibir la adherencia de bacterias que afectan el tracto
respiratorio de mamiferos. La sustancia inhibidora de la adherencia esta compuesta de una mezcla
de carbohidratos que se unen a las adhesinas bacterianas y/o a los receptores celulares del
hospedero bloqueando la interaccidn bacteria- hospedero, lo que impide la adherencia bacteriana al

epitelio y el desarrollo de la infeccion.
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DECLARACION DE CESION DE DERECHOS DE INVENTOR

Nosotros, los abajo firmantes, Carlos Arturo Iregui, Maria del Pilar Patifio yCarolina
Gallego, ciudadanos colombianos domiciliados en la ciudad de Bogota, por el
presente documento declaramos bajo juramento ser los Unicos y verdaderos

inventores de la invencioén titulada “SUSTANCIA INHIBIDORA DE LA ADHESION DE

BACTERIAS QUE AFECTAN EL TRACTO RESPIRATORIO DE MAMIFEROS" y que
cedemos en plena propiedad y sin reserva ni limitacion alguna, todos nuestros
derechos sobre la misma a favor de la UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
domiciliada en la Carrera 45 No. 26 — 85, Bogota, D.C., Colombia, quien podra
solicitar y obtener a su nombre, la respectiva Patente de Invencion en los
territorios que la Universidad considere pertinentes.
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Para constancia firmamos hoy en la ciudad de Bogota,
D.C., Colombia.
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UNIvERSIDAD NACIONAL DI COLOMISIA

RESOLUCIONNUMERO 65 per  § 1 ABR 2013

“Por |a cual se comisiona al profesor DIEGO FERNANDO HERNANDEZ LOSADA en ¢l cargo
de Vicerrector de Sede 0160-17 LNR, adscrito a la Vicerrectoria de la Sede Bogota"

EL RECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
En uso de sus atribuciones legales y estatutarias, y,

CONMNSIDERANDO

Que de conformidad con lo establecida en el articulo 6 del Acuerdo N°24 de 2007, expedido
por el Consejo Superior Universitario, el docente de carrera se encuentra en comision intema
para el gjercicio de un cargo académicc — administrativo cuandc haya sido designado por la
autoridad competente para desempefia® un cargo académico administrative o directive de
aquellos establecidos por €l Consejo Sugerior Universitario en una Facultad, Centro o Instituto,
en las Sedes, Sedes de Presencia Nacional o en el Nivel Nacional de la Universidad. En el
evente en gue un docente se& encuentre en esta situacion, podra escoger entre la
remuneracion del cargo o la que le corresponda como gocente, ¢ se le podran asignar las
bonificaciones ¢ estimulos que la autoridad compelente naya previsto para estos casos

RESUELVE

ARTICULO PRIMEROQO.- Comisionar a partir de la fecha de posesion al profesor DIEGO
FERNANDO HERNANDEZ LOSADA, dentificado con la cédula de ciudadania No
16,267,500 expedida en Paimira en el carge de Vicerrector de Sede 0160-17 LNR, adscrite &
la Vicerrectoria de la Sede Bogota, con una asignacion basica mensual de 34.9682.287 y
gastos de representacion de $4.731.6%4, de conformidad con los considerandos de la
presente resolucion

PARAGRAFQ.- £l profesor DIEGO FERNANDO HERNANDEZ LOSADA es titular del cargo
Profesor Asociado en dedicacion  Exclusiva, adscrito al Departamente de Ingenieria de
Sisiermas @ lhausiial de la Facunad de inuenieria teia Sade Bogota -

ARTICULO SEGUNDO.- Remitase copia de la presente resolucion a Facultad de ingeneria
de la Sede Bogowz. a2 la Vicerrectoria de |3 Sede Bogoté, y a la Direccion Nacional de Talento
Humano.

ARTICULO TERCERQ - La presente Reso ucion rige a partir de ia fecha de expedicion.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.
Dada en Bogotay L.C 0 | I\BR 2[”"1

|'II |
4 M
" iGN ANTICT/A PRADA

Rector /
S !'



_‘}E UNIVERSIDAD
/'(f’;‘y NACIONAL
7. A DE COLOMBIA

Dlreccion Nacional de Persenal

o

ACTA DE POSESION
FECHA: 1 DE ABRIL DE 2013

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, D.C, EL DIA 1 DE ABRIL DE 2013 Y DE
CONFORMIDAD CON EL ARTICULO 40 DE LA RESOLUCION 040 DE 2001, SE
PRESENTO A LA RECTORIA, EL PROFESOR DIEGO FERNANDO HERNANDEZ
LOSADA CON EL OBJETO DE TOMAR POSESION DEL CARGO DE
VICERRECTOR DE SEDE 0160-17 LNR ADSCRITO A LA SEDE BOGOTA PARA EL
CUAL FUE COMISIONADO MEDIANTE RESOLUCION DE RECTORIA N° 265 DE
FECHA 1 DE ABRIL DE 2013, CON UNA ASIGNACION BASICA MENSUAL DE

$4.965.292 Y GASTOS DE REPRESENTACION DE $4.731.634.

PERIODO DE LA COMISION: DESDE EL 1 DE ABRIL DE 2013

EL POSESIONADO PRESENTO CEDULA DE CIUDADANIA N° 16,267,500
EXPEDIDA EN PALMIRA. ASI MISMO JURO CUMPLIR CON LA LEY, LOS
ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Y CON LAS FUNCIONES Y DEBERES DEL CARGO.

PARA CONSTANCIA SE FIRMA LA PRESENTE ACTA POR LA DIRECTORA
NACIONAL DE PERSONAL Y EL POSESIONADO.
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"ALBA ESTHER VILLAn;yZOCAMPO - "Di’E_th"FERNAEDorE NANDEZ LOSADA

Direct7é Nacional de Tdlento Humano
Mafla B




288D
Ah s a

*UBLICA DE COLOMBIA

IDENTIFICACION PERSONAL

MLAERD

GEDULA DE CIUDADANIA

16.267.500 &

HERNANDEZ LOSADA ‘“::,"‘ i £ __‘_*

ARELIDOS

DIEGO FERNANDO - b

NOYBARES

FrMA

FECHA DE nacimienro  27~JUN-1961
PALMIRA
(VALLE)

LUGAR DE NACIMIENTO
1.76 A+ M
ESTATURA G.8 RAH
27-JUN-1980 PALMIRA

FECHA Y LUGAR DE Exp

SEXO

- ¢ P
EDICION st dhandit diaostny

REGISTRADOR NACIONAL
CAALOS ARIEL SANCHEZ TORRES

A I50015‘J-003?1Ei?T-M-OOTGEG?SDO-20120429 00297564584 4 1481821760



SEDE BOGOTA
VICERRECTORIA DE SEDE

Bogota, D. C. Octubre 16 de 2015 Pt

Senores,
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Calle 28 No 132-15 Piso 17.

Asunto: Poder para la solicitud y tramite de registro de la patente de Invencion “Sustancia
inhibidora de la adhesién de bacterias que afectan el tracto respiratorio de mamiferos”.

DIEGO FERNANDO HERNANDEZ LOSADA, domiciliado en la ciudad de Bogota identificado con
cedula de ciudadania No. 16.267.500 de Palmira (Valle), actuando.como Vicerrector de Sede
Bogota de la UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA, con NIT 899.999.063 — 3, competente
para la materia en concordancia con el paragrafo del articulo 04 numeral 4, del Manual de
Convenios y Contratos adoptado mediante Resolucion de Rectoria No. 1551 del 19 de diciembre
de 2014 y el articulo 50 del Acuerdo CSU 184 de 2015, por medio del presente documento,
confiero poder especial a la Abogada LAURA MARCELA MANZANO JIMENEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. 1.091.666.812 de Ocarnia, tarjeta profesional No. 248.536 del C.S.J., con
domicilio en la ciudad de Bogota, para que presente la solicitud de examen de patentabilidad y todo
los tréamites requeridos para la obtencién de la patente de invencion titulada: “Sustancia
inhibidora de la adhesion de bacterias que afectan el tracto respiratorio de mamiferos”.

En consecuencia, |la apoderada queda facultada para realizar ante las autoridades administrativas
todos los pasos necesarios en cumplimiento del objeto indicado, como son: Elevar solicitudes,
descripciones, protestas, declaraciones, reposiciones y apelaciones, presentar observaciones,
oposiciones, reclamos, responder observaciones y/o oposiciones y/o cancelaciones; solicitar
renovaciones, modificaciones, afectaciones, recibir todos los documentos presentados, solicitar
testimonios, enmendar solicitudes, percibir para oponerse y protestar contra cualesquiera
solicitudes, que a juicio de la apoderada pudieran prestarse a confusién o infringir o de cualquier
modo perjudicar el derecho del mandante. Al mandatario se le otorga autorizacién para contestar
todos los reclamos presentados ante autoridades administrativas.

Atentamente,

/BIEGO FERNANDO NERNANDEZ LOSADA

Vicerrector de Sede
CC: 16.267.500 de Palmira (Valle)

Acepto,
RA MARCELAMANZANO JIMENEZ

C.C. 1091666812 de Ocafd, Norte de Santander
T.P. No. 248.536 del C.S.J

Carrera 45 No. 26-85, EDIFICIO URIEL GUTIERREZ, 4° piso Oficina 406
Teléfono: (57-1) 316 5235 Telefax: 316 5535 Conmutador: (57-1) 316 5000 Ext. 18227 Fax: Ext. 18228

Correo electronico: vrs_bog@unal.edu.co

Bogota, Colombia, Sur América

A



LOTAR, DILIGENCIA DE PRESENTACION
X ~ PERSONAL Y RECONCOCIMIENTO DE
) CONTENIDO Y FIRMA

Comparec6 ante el Notario 62 del Circulo de Bogota
HERNANDEZ LOSACA DIEGO FERWANDO

quier exhihio C.C.  -6267500

Tar eta Frofesional cSs.J

y ceciad qu= fa fitna gue aparecen en e presenie
doet‘:_lurnent) es suyas y que el contenido del mismo €s
ciertc.
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5 Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA [

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
FORMULARIO DE REDUCCION DE TASAS

2. BENEFICIARIO | Nombre: Universidad Nacional de Colombia IDENTIFICACION

Direccion; Carrera 45 No. 26-85 — Ed. Uriel Gutiérrez
Teléfono: 3165000 Ext. 18167 — 18204 L2l &6 NIT
Nacionalidad o Domicilio; Colombia L. ©E [Jotro

Ciudad: Bogota D.C.
No. NIT 899999063-3

En caso de ser una persona natural y carecer de medios economicos y por tanto lo aplique la reduccién de
tasas a la que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de

juramento.

I PI02-FO7 vr2 (2012-04-19) (




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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RECIBIDO DE : UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
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*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 117556 28/10/2015 79.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 128471 26/11/2015 34.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 134471 15/12/2015 1.263.500.00

** Conceptos Pagados ***
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SUPERINTENDENCIA -
PATENTE DE NVENCION ] MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486100

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) j

Comp1eta‘ D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT || MODELO DE UTILIDAD PCT || Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HiNpNEn

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [:l Incompleta l:‘

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L
]
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I___]

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

OO-0Ou

Indicacion gue se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:] Incompleta D




