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Act. 523 RESPUESTA Folios: 18

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 10.111.097
Solicitud de patente a nombre de HALOZYME, INC.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como obrando
como apoderada de HALOZYME, INC. solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 431 notificado por fijacién en lista el 22 de
enero de 2013, y considerando el memorial radicado el 15 de abril de 2013 en
donde se solicitd una prorroga de 30 dias para dar respuesta a dicho oficio, me
permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante pata modificar la solicitud de patente en cualquiet
momento del trimite, presento junto con este memotial un nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual consta de 43 reivindicaciones y reemplaza completamente
el capitulo presentado anteriormente.

En cuanto a estas modificaciones, me petmito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto
técnico.

2. Claridad de la Solicitud y Materia no Patentable

Es deseo del solicitante poner de presente que se han realizado las siguientes
modificaciones en el pliego reivindicatotio con el fin de superar las objeciones
hechas por el Examinador:

Las reivindicaciones antetiores 54 a 70 (renumeradas como reivindicaciones24-
43) no fueron rechazados por ningiin motivo, y pot lo tanto, parecen estar en buenas
condiciones para la concesién. Ademis, en vista de las modificaciones y argumentos en
este documento, el Solicitante solicita respetuosamente reconsiderar el rechazo a las
reivindicaciones previas 41-53 (ahota las reivindicaciones 1-23.) La referencia a la
pagina y los nimeros de renglén en este documento se refieren a la solicitud PCT
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publicada N © W0O200111083.
2.1 MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

Las reivindicaciones pendientes anteriormente 1-70 se modifican en este
memorial. En su versién modificada, el conjunto de reivindicaciones con 43
reivindicaciones (reivindicaciones 1-43). Las reivindicaciones se modifican para cortregir
etrores tipograficos, para mayor claridad, y para consolidar la materia reivindicada. La
base adicional para las modificaciones de la reivindicacién se indica a continuacion.

Bases para las modificaciones a las reivindicaciones
Todas las referencias se hacen con respecto a la publicacién internacional.

Reivindicacion 41 (renumerada como reivindicacién 1) y nuevas reivindicaciones
3-5 encuentran fundamento en la desctipcién, pagina 8, renglones 4-12, y en la pagina
48, renglones 15 a 17, en la pagina 66, renglones 23 a 26 y en la pagina 67, renglén 17 a
la pagina 68, renglon 15.

Nueva reivindicaciéon 2 se ha afiadido la nueva reivindicacién 2 y encuentra base en
la reivindicacién 60 PCT original.

Nueva reivindicaciéon 6 se ha afadido la nueva reivindicacién 6 y encuentra base en
la descripcién como se presento originalmente, por ejemplo, en la pagina 6, renglones
13-29; 60, renglones 20-27, y en la pagina 61, renglones 6-7.

Nueva reivindicacion 7 se ha afiadido la nueva reivindicacion 7 y encuentra
fundamento en las reivindicaciones 76 y 77 PCT originales.

Nuevas reivindicaciones 8 y 9 se adicionan las nuevas y encuentran fundamento en
la pagina 5, renglones 8-13, en la pagina 60, renglones 23 a 27, en la pagina 62,
renglones 4-5, y en la lista de secuencias en la SEQ ID NO: 1.

Nueva reivindicacion 10 se adiciona y encuentra fundamento en la descripcion en la
pagina 4-15, y en la pagina 5, renglones 22-27.

Nueva reivindicacion 44 (renumerada como reivindicacién 11) se adiciona y
encuentra fundamento en las reivindicaciones 61 y 64 PCT originales.

Nueva reivindicacién 12 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicacion 63
PCT original.

Nueva reivindicacion 13 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicacién 64
PCT original.

Nueva reivindicacion 14 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicacion 66
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PCT original; y en la pagina 25, renglones 9-11.

Nueva reivindicacion 15 se adiciona y encuentra fundamento en la retvindicaciéon 68
PCT original.

Nueva reivindicaciéon 17 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicacion 6
70PCT original.

Nueva reivindicacién 20 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicaciéon 3
74 PCT original.

Nueva reivindicacién 21 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicacién
como se presentd originalmente, por ejemplo, en la pagina 36, renglones 28-32, los
cuales citan que una combinacién incluye una mezcla de cualquiera de dos o mas items.

Por ejemplo:

Como se usa en este documento una combinacién se trefiere a cualquier asociacion
entre dos o mas items, tal como dos composiciones o dos colecciones, pueden ser una
mezcla del mismo, tal como una mezcla Gnica de dos o mas items, o cualquier de
la misma. Los elementos de una combinacién generalmente estan funcionalmente
asociados o relacionados.

Nueva reivindicacion 22 se adiciona y encuentra fundamento en las
reivindicaciones77 y 79 PCT originales.

Nueva reivindicacion 23 se adiciona y encuentra fundamento en la reivindicacion 78
PCT original.

Reivindicacién 54 (renumerada como reivindicacion 24) encuentra fundamento
en las reivindicaciones 95, 98, 104 y 111) PCT originales

Nueva reivindicacion 31 encuentra fundamento en la reivindicacién 103 PCT
original.

Reivindicacion 64 (renumerada como teivindicacion 33) se encuentra en la base de la
descripcion en la pagina 6, renglones 13 a 29, 60, renglones 20 a 27, y en la pagina 61,
renglones 6-7.

Reivindicacion 65 (renumerada como reivindicacién 34) encuentra fundamento en la
desctipcién pot ejemplo, en la pagina 6, renglones 13 a 29, 60, renglones 20 2 27,y en la
pagina 61, renglones 6-7.

Nueva reivindicacion 35 encuentra base en la reivindicacién 96 PCT original.

Nueva reivindicacion 37 y la reivindicacion 70 (renumerada como reivindicacion
* 38) encuentran fundamento en la pagina 5, renglones 8-13, en la pagina 60, renglones
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23 a 27, en la pagina 62, renglones 4-5, y en la lista de secuencias en la SEQ ID NO: 1.
Nueva reivindicacion 41 encuentra base en la reivindicaciéon 112 PCT original.

Nueva reivindicacién 42 encuentra fundamento en las treivindicaciones 113 y 114
PCT originales.

Nueva reivindicacion 43 encuentra base en la reivindicacién 115 PCT original.
2.2 RECHAZOS
2.2.1 Excepcion de patentabilidad
El examinador indica que las teivindicaciones 1-38 no son patentables en

Colombia porque se tefieten a un método de tratamiento. A la vista de la ley de
patentes en Colombia, las reivindicaciones 1-38 se cancelan.

2.2.2 La falta de claridad

Reivindicacion 2

El Examinador indica que la reivindicacién 2 no es clara, ya que hace referencia a una
composicién catactetizada pot medio de un resultado esperado, y no pot medio de las
caracteristicas quimicas de la misma. Sin ceder a este rechazo, este rechazo es discutible
por la cancelacion de la reivindicacién anterior 2.

Reivindicaciones 39 v 40

El examinador indica que las reivindicaciones 39 y 40 no son claras potrque las
reivindicaciones hacen referencia 2 una composicion, peto las caracteristicas se refieren
a métodos de tratamiento. Sin admitir a este rechazo, este rechazo es discutible por la
cancelacién de las reivindicaciones anteriores 39 y 40.

Reivindicaciones 41-53

El examinador indica que las teivindicaciones 41-53 (ahora las reivindicaciones 1-23) no
son claras ya que la combinacién se define por medio de un resultado esperado, y no
pot medio de las caracteristicas quimicas y técnicas esenciales de los compuestos o
componentes.

El Solicitante respetuosamente solicita la reconsideracién de este rechazo a la vista de
las modificaciones. Las teivindicaciones se modifican para citar los componentes
especificos de la combinacién. Por ejemplo, la reivindicacion 41 (renumerada como
reivindicacidén 1), en su versiéon modificada, cita una combinacién que contiene:

i) una enzima lisosomal;

ii) un buffer 4cido que propotciona una condicién de activacién de pH 4cido
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pata la enzima lisosomal; y

i) uno o mas agentes seleccionados de entte otros productos bioldgicos,
compuestos de moléculas pequefias, agentes dispersantes, anestésicos y
vasoconstrictores.

Por lo tanto, la reivindicacién 41 (renumerada como la reivindicacién 1) no cita
cualquiera de los componentes por medio de un resultado esperado, sino que cita
los componentes especificos de la combinacién. Ademis, las reivindicaciones
dependientes renumeradas 2-23 citan detalles de los componentes, incluyendo la
cantidad de cada componente en la forma de dosificacién Gnica en la combinacién y el
pH del buffer acido. En consecuencia, puesto que las reivindicaciones dan a conocer
especificamente los componentes de la composicién, incluyendo las caracteristicas
técnicas de los componentes mediante cantidades en forma de de dosificacion unica y
requisitos de pH, las reivindicaciones no son poco claras.

2.2.3 Descripcion

El Examinador indica que la desctipcién es demasiado amplia y no est relacionada con
el objeto reivindicado, ya que no proporciona las secuencias indicadas en la misma.

El Solicitante respetuosamente no estd de acuerdo. La materia objeto reivindicada
actual se dirige a combinaciones, composiciones y envases que contienen una enzima
lisosomal, tales como una catepsina, por ejemplo catepsina L. En algunos casos, tal
como se reivindica, las combinaciones o composiciones pueden contener ottos agentes.
La descripcién describe en detalle estos componentes, incluido el suministro de
secuencias de una lista de secuencias. El listado de secuencias es patte de esta solicitud,
que es una solicitud en etapa nacional de PCT, /US2009/001486. Tal como fue
presentada y publicada, la desctipcién de PCT/US2009/007486 incluye una lista de
secuencias (vet, por ejemplo
http://patentscope.wipo.int/seatch/en/detail jsfedocld=W02009111083&recNum=1
&tab=PCTDocuments&maxRec=1&office=&prevFilter=&sortOption=&querySttin
=AN%3AUS2009001486+).

a. Las enzimas lisosomales

La descripcién incluye la revelacion detallada de las enzimas lisosomales, incluyendo la
referencia a su nimero de GenBank, que es una base de datos de secuencia genética
disponible publicamente. Ademads, la Tabla 3 de la descripcion también revela las
caracteristicas estructurales de la proteasa, proporciona la secuencia de nucleétidos y de
aminoacidos de las enzimas en el Listado de Secuencias, y describe el SEQ ID NO
cotrespondiente. Por ejemplo, una parte de la Tabla 3 en la pagina 51-53 y 57 de la
descripcién se reproduce a continuacién con respecto a la descripcién de las enzimas
lisosomales de ejemplo como se reivindica, incluyendo cisteina y aspattico proteasas y
heparanasa. Las secuencias para las mismas se exponen en el Listado de Secuencias en
la SEQ ID NOS: 1, 55-82, 88-96, 154-156 y 178-189. Por lo tanto, la descripcion
describe completamente el objeto reivindicado de enzimas lisosomales, incluso
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proporcionando la secuencia de tales enzimas.

TABLA 3 : Enzimas que degradan la matriz

Proteasa Sustrato Cédigo | GenBank | SEQID NO
de No.
acceso Ptecursor madur
al o
databan
k de nt aa aa
?Ezl)m as (aa de la
secuencia
WWW.eX ~
asv.ch sefial(ss); aa
pasy. del  pro-
/sprot/ .
péptido
enzyme.
html (PP)
Cisteina Proteasa
Catepsina S | Elastina, EC P25774 55 56 57
colageno 3.4.22.27
NM_0040 (ss 1-16; pp
79 17-114)
Catepsina Elastina, EC P43235 58 59 60
K colageno Iy | 3.4.22.38
III NM_0003 (ss aa 1-15;
96 pp aa 16-
114)
Catepsina L | Elastina, EC PO7711 01 62 1
colageno 1y | 3.4.22.15
v (ss aa 17,
pp aa 18-
113)
Catepsina B | Colageno EC P0O7858 63 64 65
IV, 3.4.22.1
laminina, NM_0019 (ss aa 1-17;
fibronectina 08 pp aa 18-
a 79)
Catepsina C | Proteoglican | EC P53634 178 | 179 180
0s 3.4.141
(decorina) NM_0018 (ss aa 1-24;
pp aa 135-
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TABLA 3 : Enzimas que degradan la matriz

Proteasa Sustrato Cédigo | GenBank | SEQID NO
de No.
ACCeso Precursor madur
al o
databan
k de nt aa aa
enzimas
(EC) (aa de' la
secuencia
WWW.eX -
sefial(ss); aa
pasy.ch
del  pro-
/sprot/ .
péptido
enzyme.
html (29
14 230)
Catepsina fibronectina | EC P09668 66 67 68
H 3.4.22.16
X16832 (ss aa 1-22;
pp aa 23-
97)
Catepsina F | Fragmentos | EC QIR013 69 70 71
de colageno |3.4.22.41
NM_0198 (ss aa 1-19;
61  (Mus pp aa 20-
musculus) 248)
Catepsina F | Fragmentos | EC QIUBX1 | 181 |182 183
de colageno | 3.4.22.41
NM_0037 (ss aa 1-19;
93 pp 20-270)
Catepsina | fibrinégeno | EC Q8BMS88 |72 |73 74
O 3.4.22.42
NM_1776 (aa aal-23;
62 (mus pp aa 24-
muscHius) 98)
Catepsina | fibrinégeno | EC P43234 184 | 185 186
O 3.4.22.42
NM_0013 (ss aa 1-23;
34 pp aa 24-
107)
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TABLA 3 : Enzimas que degradan la matriz

Proteasa Sustrato Codigo | GenBank | SEQID NO
de No.
acceso Precursor madur
al o
databan
k de nt aa aa
enzimas
(EC) (aa de' la
secuencia
WWW.ex -
sefial(ss); aa
pasy.ch del to-
/sptot/ L
péptido
enzyme.
html (bp)
Catepsina R EC3.42 | Q9JIA9 75 |76 77
2.-
NM_0202 (ss aa 1-17;
84  (mus pp aa 18-
musculns) 114)
Catepsina V | colageno EC 060911 187 | 188 189
(Catepsina 3.4.22.43
L2) NM_0013 (ss aa 1-17;
33 pp aa 18-
113)
Catepsina EC P56202 78 79 80
W 3.4.22.-
NM_0013 (ss aa 1-21;
35 pp aa 22-
127)
Calpaina 1 | fibronectina, | EC Calpaina 1 | 81 82
vitronectina, | 3.4.22.52 | subunidad
proteoglican grande:
08
P07384
NM_0051
86
Aspartico Proteasa
Catepsina proteoglican | EC P07339 88 89 90
D o 3.4.23.5
NM_0019 (ss aa 1-18;
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TABLA 3 : Enzimas que degradan la matriz
Proteasa Sustrato Cddigo | GenBank | SEQID NO
de No.
aACCeso Precursor madur
al o
databan
k de nt aa aa
enzimas
(EC) (aa de. la
secuencia
WWW.ex -
sefial(ss); aa
pasy.ch del ‘o
/sprot/ =P
péptido
enzyme.
html (bp)
09 pp aa 19-
64)
Catepsina E | proteoglican | EC P14091
o 3.4.23.34
Isoforma | 91 92 93
a
(ss aa 1-17;
NM_0019 pp aa 18-
10 53)
Isoforma |94 95 96
b
(ss aa 1-17;
NM_1489 pp aa 18-
64 53)
Heparanasa | Proteoglican | EC 3.2.- | Q9Y251 154 | 155 156
0 - AF152376 (ss aa 1-35;
pp aa 110-
157)

b) Otros Agentes

Las reivindicaciones también citan que las combinaciones o composiciones
reivindicadas pueden contener también uno o mas agentes seleccionados de entre otros
productos biologicos, compuestos de moléculas pequefias, agentes dispersantes,
anestésicos y vasoconstrictores, y, en particular, lidocaina, epinefrina y wuna
hialuronidasa. La descripcién incluye toda una sub-seccién que comienza en la pagina
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127 y va hasta la pagina 141 titulada "Terapias de Combinaciéon" que describe en detalle
dichos agentes. Tales agentes son conocidos por una persona versada en el arte, y su
estructura quimica o las secuencias de proteinas son conocidas. Ademis, la
especificacion y la lista de secuencias proporcionan una amplia descripcién y secuencias
de hialuronidasas ejemplo (ver, e.g., en la pagina 131, renglén 5 de la pagina 141, renglén
13, y en las SEQ ID NOS: 226-233, 237-260, 262-308, en el listado de secuencias).

Por lo tanto, a la vista de los conocimientos de un versado en el are, la
descripcion revela completamente la materia reivindicada.

En este orden de ideas, no queda duda de la evidencia de que la invencién
corresponde a matetia patentable dentro de la definicién de patente de invencion,
se solicita respetuosamente a la Oficina de Patentes Colombiana retirar todas las
objeciones y conceder la presente solicitud o hacer el respectivo andlisis de

patentabilidad.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos
los atgumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones pata
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
gute serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) debera profertrse

la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de

conventencia si es el caso”, tespectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

JLIA RODRIGUEZ DXALE
CC. 41.654.882 de\Bogota
TP 20824
notificaciones(@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacién, caracterizada porque comprende:

i) una enzima;

ii) un tampén 4cido que proporciona una condicién de
activacién de pH acido para la enzima lisosomal; y

iii) uno o mas de otros agentes seleccionados de entre otros
biolbégicos, compuestos de molécula pequefla, agentes dispersantes,

anestésicos y vasoconstrictores.

2. La combinacién de la reivindicacién 1, en donde la enzima
lisosomal se proporciona en forma de dosis unica en una cantidad

que es 10 mg a 100 mg.

3. La combinacién de la reivindicacién 1 o la reivindicacidn
2, en el que la enzima lisosomal se selecciona de entre un

catepsina y una heparanasa.

4. La combinacién de la reivindicacién 3, en el dque la
enzima lisosomal es una catepsina y la catepsina es una proteasa

de cisteina o aspartico proteasa.

5. La combinacién de la reivindicacién 4, en el que se
selecciona la catepsina entre la catepsina S, la catepsina K, la
catepsina L, catepsina B, catepsina C, catepsina H, catepsina C,
catepsina S, la catepsina R, catepsina V, W catepsina, catepsina D

y E. catepsina

6. La combinacién de la reivindicacién 4 o la reivindicacidn

(t



5, en el que:
la catepsina tiene wuna secuencia de aminoacidos que se

selecciona de:

5
a) la secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera de
los SEQ ID NOS: 57, 60, 1, 65, 180, 68, 71, 74, 77, 183,
186, 189, 80, 195, 90, 93 y 96;
o
b)la secuencia de aminocadcidos gue exhibe al menos 90% de
10
identidad de secuencia de cualquiera de las SEQ ID NOS:
57, 60, 1, 65, 180, 68, 71, 74, 77, 183, 186, 189, 80 ,
195, 90, 93 y 96; o
c) una forma de dos cadenas de a) o b); y
la actividad enzimatica de la catepsina exposiciones a pH acido.
7. La combinacién de la reivindicacidén 4 o la reivindicacién
5, en el que la catepsina es la catepsina L.
8. La combinacién de la reivindicacién 7, en el que la
enzima catepsina L comprende:
una cadena pesada gue tiene la secuencia de aminoé&cidos
15 expuesta como los aminoacidos 1-175 de la SEQ ID NO: 1 o wuna
secuencia que exhibe al menos 90% de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacides 1-175; vy
una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos
20 expuesta como los aminodcidos 179 a 220 de la SEQ ID NO: 1 o una

secuencia que exhibe al menos 90% de identidad de secuencia con la

(2
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e

secuencia de aminoacidos 179 a 220.

9. La combinacién de la reivindicacién 7, en el que la
catepsina L tiene la secuencia de aminodcidos expuesta en la SEC
ID N °: 1 o tiene al menos 90% de identidad de secuencia con la

secuencia de aminoadcidos expuesta en la SEC ID N °: 1.

10. ©La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-

9, en el que el tampén acido tiene un rango de pH de 3 a 6,5.

11. La combinacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, caracterizada porque el otro agente es un

agente dispersado que es una hilauronidasa soluble.

12. lLa combinacién de la reivindicacién 11, en el que la

hialuronidasa es una PH20, o una forma truncada de la misma.

13. La combinacién de la reivindicacién 12, en el que se

selecciona el PH20 de un PH20 ovina, bovina o humana.

14. I,a combinacién de la reivindicacién 13, en el que la
hialuronidasa tiene la secuencia de aminodcidos expuesta en la SEC
ID NO :226-231, o una secuencia de aminodcidos que exhibe al menos
90% de identidad de secuencia de cualquiera de las SEQ ID NOS: 226

a 331 y los anexos actividad hialuronidasa.

15. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 11-
14, en el que la hialuronidasa se proporciona en una forma de
dosificacién unica en una cantidad que es 10 unidades a 500.000

unidades.
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16. La combinacién de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1-9, caracterizada porque el otro agente es un

anestésico que es una lidocaina.

17, La combinacién de la reivindicacién 16, en el que la
lidocaina se proporciona en una forma de dosificacidén Unica en una

cantidad que es 10 mg a 1000 mg.

18. La combinacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciocnes 1-9, caracterizada porque el otro agente es un

vasoconstrictor que es un agonista del receptor adrenérgico alfa.

19. La combinacién de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizada porque el agonista del receptor adrenérgico alfa se

selecciona de entre levonordefrina, epinefrina y norepinefrina.

20. La combinacién de la reivindicacidédn 19, en el que el
receptor adrenérgico alfa es la epinefrina, y la epinefrina se
proporciona en una forma de dosificacién Unica en una cantidad que

es 10 mg a 5 mg.

21. La combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-

20 que se proporciona como una mezcla.

22. Una composicidén farmacéutica, en la que:
la composicién se formula para como uUnica forma de dosificacidn; vy
la composicién comprende:
catepsina L;

un tampén acido que tiene un pH que activa catepsina L;
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uno o mads de lidocaina, epinefrina y una hialuronidasa.

23. La composicién de la reivindicacidn 22, en el gue la
cantidad de <catepsina L en la composicién es o es de
aproximadamente 10 mg a 100 mg, 50 mg a 75 mg, 100 mg a 50 mg, 250

mg a 25 mg, 500 mg a 10 mg, 1 mg a 5 mg, o 2 mg a 4 mg.

24. Un envase, caracterizado porque compfende dos
compartimientos, en donde:

un primer compartimiento contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de una enzima lisosomal, en donde la
cantidad se proporciona como una forma de dosificacién unica; vy

un segundo compartimiento contiene un tampdén A4&cido que
properciona una condicién de activacién de pH acido para la enzima

lisosomal.

25. El1 envase de conformidad con la reivindicacidn 24,
caracterizado porque la enzima estd sustancialmente activa en pH

5.5.

26. El envase de conformidad con las reivindicaciones 24 o
25, caracterizado porque la enzima est& sustancialmente inactiva

en pH neutro.
27. El envase de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 24-26, caracterizado porque ademds comprende un

compartimiento mezclado.

28. El envase de conformidad con <cualquiera de las

15
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reivindicaciones 24-27 caracterizado porque es un tubo o botella.

29. El envase de conformidad <con cualquiera de las
reivindicaciones 24-28, caracterizado porque ademds comprende una

aguja para inyeccion.

30. El envase de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 24-59, caracterizado porque la enzima lisosomal
es un zimbégeno o es una proteina madura que estd en forma de una

sola cadena o dos.

31. El envase de cualquiera de las reivindicaciones 21-27,

en el que la enzima lisosomal es una catepsina o una heparanasa.

32. El envase de conformidad <con cualquiera de las
reivindicaciones 24-31, caracterizado porque la enzima lisosomalE
es una catepsina seleccionada de entre una cisteina proteasa y una

proteasa aspartica.

33. El envase de conformidad con la reivindicacidén 32,
caracterizado porque la catepsina se selecciona de entre catepsina
S, catepsina K, catepsina L, catepsina B, catepsina C, catepsina
H, catepsina F, catepsina O, catepsina R, catepsina V, catepsina

W, catepsina D y catepsina E.

34. E1 envase de conformidad con la reivindicacién 32,
caracterizado porque la catepsina tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada de:

a) la secuencia de aminodcidos como se define en cualguiera

de SEQ ID NOS: 57, 60, 1, 65, 180, 68, 71, 74, 77, 183, 186, 189,

16



80, 195, 90, 93 y 96;

5 b) una secuancia de aminodcidos que exhibe al menos 90% de
indentidad de scuencia con cualquiera de SEQ ID NOS: 57, 60, 1,

65, 180, 68, 71, 74, 77, 183, 186, 189, 80, 195, 90, 93 y 96;

c) una forma de dos cadenas de a) o b); vy

10
la catepsina muestra actividad enzimitica a pH acido.
35. El envase de cualquiera de las reivindicaciones 24-34,
en el que el pH del tampén de acido tiene un rango que es de 3 a
6,5.
36. El envase de conformidad «con <cualgquiera de las
reivindicaciones 32-35, caracterizado porque la enzima lisosomal
es catepsina L.
37. El envase de la reivindicacién 36, en el que la enzima
catepsina L comprende:
una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos
15 expuesta como los aminodcidos 1-175 de la SEQ ID NO: 1 o
una secuencia que exhibe al menos 90% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminodcidos 1-175; vy
una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos
20 expuesta como los aminodcidos 179 a 220 de la SEQ ID NO: 1

o una secuencia que exhibe al menos 90% de identidad de

R
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secuencia con la secuencia de aminoédcidos 179 a 220.

38. El envase de conformidad con 1la reivindicacién 36,
caracterizado porque la catepsina L tiene la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 1, o una secuencia de
aminodcidos que tiene al mencs 95% de identidad de secuencia con

la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1.

39. El envase de conformidad <con cualquiera de las
reivindicaciones 24-38, caracterizado porque el pH de la solucidn

amortiguadora &cida tiene un intervalo que es de 4.5 hasta 6.

40. El envase de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 24-39, caracterizado porque la solucidn
amortiguadora contiene un &cido seleccionado de entre acido 2-(N-
morfolino)etansulfdénico (MES) , acido acético, dcido citrico,

fosfato citrico e histidina.

41. El envase de cualquiera de las reivindicaciones 24-40,
en el que la enzima 1lisosomal en el envase es, O es de

aproximadamente 10 mg a 100 mg.

42. El envase de cualquiera de las reivindicaciones 24-41,
en el que la enzima lisosomal se proporciona como una solucidén en

un volumen total de liquido que es 1 -100 ml.

43. El envase de cualquiera de las reivindicaciones 24-41,

en el que la enzima lisosomal se liofiliza.
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