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Solicitante : ESSENTIA BIOSYSTEMS, INC
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Fecha solicitud . septiembre 29 de 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 5843 notificado por fijacion en lista del 01 de
abril de 2011.

2. Mediante memorial radicado el dia 24 de junio de 2011 solicité plazo de treinta (30) dias para
atender el oficio No. 5843.

3. Mediante oficio No. 5843 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:
3.1 Reivindicaciones

Considera el Examinador que la reivindicacion 1 carece de concision al abarcar un gran
nimero de alternativas posibles, debido a que no se limita el nimero de portadores posibles.

Ilgualmente se objeta el empleo del término “aproximadamente”.

Por otra parte, se solicita corregir el subindice (gly)m, el cual corresponde a ns.

NIT. 860.041.367-3
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3.2 Nivel inventivo

Nuevamente en esta oportunidad el Examinador ha citado el documento D1,
considerando que éste en combinacién con un nuevo documento D3: WO0207773 afecta el
nive! inventivo de la presente solicitud. Especificamente, el Examinador afirma que la solicitud
se diferencia de D3 en que la toxina botulinica que selecciona exclusivamente como agente
activo y que para la persona medianamente versada en la materia seria evidente realizar otras
composiciones de toxina botulinica como las de D1 utilizando ios vehiculos catidnicos que
ensena D3.

4. Respuesta a las objeciones

Con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea poner de
presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 40 reivindicaciones.

Asi, con el 4nimo de presentar la presente invencién de manera mas clara se ha
modificado 1a reivindicacidén 1 para indicar que el portador y la toxina betulinum se asocian
directamente y no covalententemente. Esta modificacion también ha sido introducida a las
reivindicaciones 33, 34 y 35.

Por otra parte se ha corregido el subindice del grupo (gly) tanto en la reivindicacion 1,
como en las demas reivindicaciones que indicaban este subindice como m.

Adicionalmente, siguiendo las amables sugerencias del Examinador, se ha eliminado
el término “aproximadamente”.

Lo anterior, permite entonces presentar un pliego reivindicatorio mas claro y en
concordancia con las disposiciones de la Decision 486. Por lo tanto, solicitamos atentamente
realizar el analisis de patentabilidad sobre estas nuevas reivindicaciones.



CAVELIER

ABOGADOS

4.2 Aclaracion sobre la reivindicacion 1

El Examinador considera la reivindicacion 1 que la reivindicacion 1 carece de
concision al abarcar un gran nimero de alternativas posibles, debido a que no se limita el
numero de portadores. Sin embargo, respetuosamente nos apartamos de dicha opinion vy
solicitamos la reconsideracion de esta objecion teniendo en cuenta lo siguiente:

La reivindicacién es clara al sefialar que la composicidon comprende un portador, con
sus caracteristicas especificas. La composicion por lo tanto comprende una toxina botulinum y
un portador, que es seleccionado del grupo de portadores limitados por la misma reivindicacién.
Esta limitacidn ademas es especificé y no comprende un numero ilimitado de posibilidades, por
lo que se considera que la reivindicacion 1 es suficientemente concisa.

4.3 Argumentos a favor del nivel inventivo

La presente solicitud se relaciona con una composicidon que comprende moléculas
portadoras capaces de transportar toxina botulinica a través de la piel. Sin las moléculas
reivindicadas, la toxina botulinica resulta muy grande para penetrar la piel. Uno de los usos
cosmeticos actuales que se le da a la toxina botulinica requiere el uso de una aguja para
inyectar dicha toxina en las areas de ia piel a ser tratadas, por lo que las moléculas portadoras
resuitan relevantes en dicha aplicacion.

El documento D1 citado por el Examinador, esta dirigido a un método que permite
seleccionar farmacéuticos para neuronas motoras. D1 reporta que esto puede ser logrado por
medio de la unidn covalente entre una pro-droga (es decir, el farmacéutico a ser liberado) y un
portador polimérico y que dicho portador polimérico se une a la cadena pesada de una toxina
botulinica (ver por ejemplo parrafo [0004] de D1). No existe en D1 ninguna ensefanza ©
sugerencia 1 que indigue que el portador polimérico puede formar un complejo no covalente
con la toxina botulinica o que dicho complejo no covalente permitiria el transporte transdérmico
de la toxina botulinica. De hecho, D1 especificamente establece que el conjugado pro-
droga/cadena pesada de la toxina botulinica es administrado “directamente inyectando los
musculos afectados” u oralmente (ver parrafo [0036] de D1).

Adicionalmente, D1 no ensefia o sugiere el portador de conformidad con la las
reivindicaciones de la presente solicitud. En particular, no existe una mencion explicita o
implicita que haga referencia o0 que ensefe: un portador que comprende una estructura
polimérica que tiene grupos ramificados adheridos cargados positivamente, en donde fos
grupos ramificados adheridos cargados positivamente se seleccionan de (gly}n;-(argin, HIV-
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TAT, Antennapedia PTD, y fragmentos de HIV-TAT o de Antennapedia PTD, en el que el
subindice n; es un entero de 0 a 20, y el subindice n; es independientemnente un entero impar
de § a 25.

Por su parte, el documento D3 no revela una composicion en donde el portador v la
toxina botulinum se asocian directamente y no covalententemente, tal como se requiere en las
reivindicaciones de la presente solicitud. Aungue D3 menciona que la toxina botulinica puede
ser un agente cosmeético o terapéutico (ver por ejemplo pagina 15, linea 34 o pagina 16, linea
14}, ambos agentes terapéuticos y cosméticos son descritos como “agentes biolégicos™ (ver
pagina 3, lineas 32 a 33 y pagina 15, linea 20) que son_unidos a_una estructura_cargada
negativamente. Por ejemplo, en el resumen de la invencién, D3 establece que las
composiciones comprenden “una tercer estructura cargada negativamente y que fiene una
pluraiidad de agentes biclégicos adheridos” (ver D3, pagina 3, lineas 28 a 29). Ademas, esta
configuracion es ilustrada en la figura 1 de D3:
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D3 también establece en la descripcidén que la figura 1 muestra que los agentes
terapéuticos (por ejemplo la toxina botulinica) son adheridos a una “estructura corta cargada
negativamente”:

“En esta figura, los componentes son mostrados como (1) una estructura sdlida que
tiene adheridos grupos cargados positivamente (también denominados grupos de
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eficiencia y mostrados como circulos oscuros unidos a una barra oscura), por ejemplo
(Gly)n1-(Arg)n2 (en donde el subindice n1 es un entero entre 3 y 5 y el subindice n2 es
un entero impar entre 7 y 17) o dominios TAT, (2) una estructura corta cargada
negativamente con porciones de imagen adheridas (triangulos abiertos unidos a la barra
de color claro); (3) una estructura corta cargada negativamente y que tiene
adheridos agentes de seleccion y/o agentes terapéuticos (circulos abiertos unidos a
fa barra de color claro); (4) un oligonucledtido RNA, DNA o ¢cDNA (barra de cruces de
color claro) y (5) factores de codificacion de persistencia de DNA (barra de cruces
oscura)”
(ver D3, paginas 5y 6).

En ofras palabras, la union entre la estructura corta cargada negativamente y los
agentes terapéuticos (por ejemplo la toxina botulinica) es representada por la estructura
asociada con el nimero de referencia 3 en la figura 1, como se reproduce a continuacion:

negatively charged backbone

therapautic agent
{e.g.. botulinum toxin}

Por otra parte, D3 establece que el usc de estructuras cargadas negativamente con
agentes terapéuticos y otros componentes permite la formacidn de complejos con una
estructura cargada positivamente, sin la necesidad de posicionar con precisidén el agente
terapéutico en una ubicacién particular dentro la estructura cargada positivamente:

‘Localizando estos componentes en una estructura cargada negativamente, la
invencion obvia fa necesidad de adherir los componentes en ubicaciones precisas
dentro de la estructura positiva, tal como se emplea en ofras eslrategias (incrementando
la complejidad y los gastos y reduciendo la eficiencia a un nivel que ninguna
combinacién exitosa ha reportado aun debido a limitaciones estéricas)”.

(ver D3, pagina 5).
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Consecuentemente, la formacion de los complejos revelados en D3, los cuales
contienen agentes biologicos (tal como toxina botulinica) es mediada por la interaccion entre
las cargas positivas y negativas sobre la estructura cargada positivamente y sobre la
estructura cargada negativamente, respectivamente. Por consiguiente, D3 no revela una
composicion en donde el portador y la toxina botulinica se asocian directamente y no
covalententemente, tal como se reivindica en la presente solicitud.

En conclusion, ni el documento D1 ni el documento D3 ni la combinacion de las
ensefianzas de estos documentos, le permitirian a la persona medianamente, versada en la
materia obtener de manera obvia la presente invencion.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continde su tramitacion.

6. Anexos

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 40 reivindicaciones
¢ Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

Sefior Director,

V02 @lansipn Cob/Ps 2

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

COLO-15861-845-003-1

Bf’ COLO-15550-841-003-4
JMSVWUMSND-198322\WPC 15550
No. M-2011-198322.MS
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

JO

D Correccion de Error Material

SOLICITUD DE:

Madificacion a una solicitud

Nombre: REVANCE THERAPEUTICS, INC.
Sociedad constituida y existente bajo las leyes

1]

del Estado de ‘Delaware, Estados Unidos de

* SOLICITANTE | América. _
| Direccién: 2400 Bayshore Parway, : IDENTIFICACION
Suite 100,
Mountain View, cC.C. O NIT O
California 84043, C.E. O Otro O
Estados Unidos de América
Domicilio: Mountain View, Namero:
California,
Estados Unidos de América
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
. E-mail: clientes@cavelier.com
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4%, No. 72-35
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11 C.c. NIT D
O APODERADO |Fax: 211 86 50 CE. ] Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: - Bogotd, Colombia. Numero  35.456.344 T.P.23.555

Numero de expediente:

06.098.637

OO

Descripcion de la correccién o modificacidn solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 40 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la p_r_:e_§_ei1?_t¥e solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado._sb:b'r‘fé_ estas nuevas reivinfdicaciones presentadas.

Compnf_b_bante de pago No.

Fecha:

O

reivindicacion por

Anexos

Poderes, si fuere el caso

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima




NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TFIRMA: ofcn Elsymencnotbs ez
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555
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REIVINDICACIONES.

Una composicidn que comprende

una toxina botulinum y

un portador que comprende una estructura polimérica gque

tiene grupos ramificados adheridos cargados positivamente,

en donde los grupos ramificados adheridos cargados
positivamente se selecciconan de (glyin;-(arg)n,, HIV-TAT,
Antennapedia  PTD, y  fragmentos de HIV-TAT o de
Antennapedia PTD, en el gue el subindice nl es un entero
de 0 a 20, y el subindice n2 es independientemente un
entero impar de 5 a 25, y

en donde el portador y la toxina botulinum se asocian
directamente y no covalententemente.

Una compeosicidn de acuerdo con la reivindicacidén 1 en 1la
gue la toxina botulinum es un derivado de toxina botulinum
manteniendec la actividad de la toxina botulinum,
seleccionado del grupo gque consiste de neurotoxina
recombinante modificada, o un fragmento del mismo; una
neurotoxina hibrida; una proteina de fusidn gue comprende
una o mas subunidades, dominios o porciones de una toxina
de botulinum; ¥ un precursor de toxina de botulinum, tales
como proteasa de zinc no toxica gue se convierte toxica
con corte proteolitico.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn 1 en la
gque la toxina botulinum comprende una toxina botulinum
recombinante.

Una compeosicidn de acuerdo con la reivindicacidédn 1 en la
gque la toxina botulinum comprende una toxina botulinum

modificada.

Una composiciédn de acuerdo con la reivindicacidén 1 en la
gque la toxina botulinum se selecciona de serotipos de
toxina botulinum A, B, ¢, D ,E, F y G.

Una composicidédn de acuerdo con la reivindicacidén 5 en la

que la toxina botulinum es toxina botulinum A.



10.

11.

1z2.

13.

14.

1s5.

ls.

17.

Una composicién de acuerde con la reivindicacién 5 en la

que la toxina botulinum es toxina botulinum B.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 5 en la
que la toxina botulinum es toxina botulinum C,.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacién 5 en la

que la toxina botulinum es toxina botulinum D.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacién 5 en 1la
gue la toxina botulinum es toxina botulinum E.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién 1 en la
gue el portador comprende un polipéptido dque tiene grupos
ramificados cargados positivamente seleccionados de -
{gly)n;-{arg)n, en el gque el subindice nl es un entero de
cerca de 0 a 20 y el subindice n2 es independientemente un
entero impar de cerca de S5 a 25.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacidén 11 en la
que el subindice nl es un entero de 0 a aproximadamente 8.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacidén 11 en la
que el subindice nl es un entero de cerca de 2 a
aproximadamente 5.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn 11 en la
gque el subindice n2 es un entero impar de cerca de 7 a
aproximadamente 17.

Una composiciédn de acuerdo con la reivindicacidn 11 en la
que el subindice n2 es un entero impar de cerca de 7 a

aproximadamente 13.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacidén 1 en la
gque el portador comprende un polipéptido que contiene
grupos ramificados adheridos cargados  positivamente
seleccionados HIV-TAT y fragmentos de estos.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 16 en la
que los grupos ramificados son fragmentos HIV-TAT son
cargados positivamente gue tienen la férmula (glylp-
RGRDDRRQRRR- (gly)d, (gly)p-YGRKKRRQRRR- {(gly)g, o I(glyip-
RKKRRQRRR~ (gly)q, en donde el subindice p v g cada uno son
independientemente un entero de 0 a 20.



18.

19.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicaciédn 1 en la
que los grupes ramificados cargados positivamente
comprenden al menos 0.05% en peso del peso total del
portador.

Una composiciédn de acuerdo con la reivindicacidén 1 en la
que los grupos ramificados cargados positivamente
comprenden de cerca de 0.5% a cerca de 45% en peso del
peso total del portador.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién 1 en la
que los grupos ramificados cargados positivamente
comprenden de cerca de 0.1% a cerca de 30% en peso del
peso total del portador.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 1 en la
que la estructura comprende una polilisina cargada
positivamente.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 21 en la
que la polilisina tiene un pesco molecular de cerca de
aproximadamente de 10,000 s 1,500,000.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 21 en la
que la polilisina tiene un peso molecular de
aproximadamente 25,000 a aproximadamente 1,200,000,

Una composiciédn de acuerdo con la reivindicacidén 21 en la
que la polilisina tiene un peso molecular de
aproximadamente 100,000 a aproximadamente 1,000,000.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1 en 1la
gque la estructura comprende un portador no peptidilo
cargado positivamente.

Una composiciédn de acuerdo con la reivindicacidén 25 en la
que la estructura comprende una polialquileneimina cargada
positivamente.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacidn 26 en la
que la polialquileneimina es una polietileneimina.

Una composiciédn de acuerdo con la reivindicacidn 27 en la
que la polietileneimina tiene un peso molecular de
aproximadamente 10,000 a aproximadamente 2,500,000,



L

29.

30.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacidn 27 en la
que la polietileneimina tiene un peso molecular de
aproximadamente 100,000 a aproximadamente 1,800,000.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn 27 en la
gque la polietileneimina tiene wun pesc wmolecular de
aproximadamente 500, 000 a aproximadamente 1,400,000,

31. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 que

32.

33.

34.

tiene un pH de aproximadamente 4.5 a aproximadamente de
6.3.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn 1 que es
estable cuando se almacena a temperatura ambiente o bajo

condiciones de refrigeracidn.

Una composicién de 1liberacidn controlada en donde la
likberacién controlada comprende,

Una toxina de botulinum y un portador gue comprende una
estructura polimérica cue tiene grupos ramificados
adheridos cargados positivamente,

en donde los grupos ramificados adheridos cargadoes
positivamente se seleccionan de (glyin;-{arg)n,, HIV-TAT,
Antennapedia PTD, v fragmentos de HIV-TAT o de
Antennapedia PTD, en el que el subindice nl es un entero
de 0 a 20, v el subindice n2 es independientemente un
entero impar de 5 a 25, vy

en donde el portador vy la toxima botulinum se asocian

directamente y no covalententemente.

Una composicidén liquida que comprende una estructura
polimérica gque tiene grupos ramificados adheridos cargados

positivamente,

en donde los grupos vramificados adheridos cargados
positivamente se seleccionan de (gly)n;-{argin,, HIV-TAT,
Antennapedia PTD, vy  fragmentos de  HIV-TAT o de
Antennapedia PTD, en el que el subindice nl es un entero
de 0 a 20, y el subindice n2 es independientemente un
enterc impar de 5 a 25, ¥y

en donde el portador y la toxina botulinum se a&asocian
directamente y no covalententemente.



35. Una composicidén de gel gque comprende una estructura
polimérica gque tiene grupos ramificados adheridos cargados

positivamente,

en donde los grupos ramificados adheridos cargados
positivamente se seleccionan de (gly)n;-{arg)n,, HIV-TAT,
Antennapedia PTD, Yy fragmentos de HIV-TAT o de
Antennapedia PTD, en el ¢que el subindice nl es un entero
de 0 a 20, y el subindice n2 es independientemente un
entero impar de 5 a 25, vy

en donde la asociacién entre el portador y la toxina
botulinum es no covalente.

36. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacidn 1 que es

una crema, locidén o unglento.

37. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn 1 dque
comprende adicionalmente salina.

38. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 dque
comprende adicionalmente salina y un sistema amortiguador

de pH.

39. Una composicidn de acuerdo con al reivindicacidén 5 en el

que la toxina botulinum es toxina botulinum F.

40. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacidn 5 en el
gque la toxina botulinum es toxina botulinum G.

JMS\JIMS\ID-198327\WPLC15550



