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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANGQ, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mj firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante
dei asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 13657 notificado el 4 de noviembre
de 2014, y para el cual solicité oportunamente prorroga de término el 28 de enero de 2015,

atentamente me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Modificacién a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisi6n 486 y en vista de las observaciones
realizadas por el examinader, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego reivindicatorio

conformado por 8 reivindicaciones, en donde se han realizado las siguientes modificaciones:

* Siguiendo las amables recomendaciones del examinador, y con el fin de dar cumplimiento
al Articulo 20 literal d) de la Decisién 486, en esta oportunidad no se incluyen las
reivindicaciones 21. a 25.

* Deigual manera, con el fin de dar cumplimiento al Articulo 14 y el Articulo 21 literal d) de
la Decision 486, no se incluyen las reivindicaciones 26 a 30.

* Las reivindicaciones han sido modificadas de conformidad con el resultado del Reporte
Internacionat Preliminar de Patentabilidad, en donde se afirmé que las reivindicaciones

presentadas en esta oportunidad son novedosas e inventivas.
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Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el andlisis de
patentabilidad, toda vez Gue no implica una ampliacién de la materia inicialmente solicitada y

ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

2. Claridad del pliego reivindicatorio

Tal como se indica arriba, el pliego reivindicatorio ha sido modificado para que resulte més claro

y conciso. No obstante, se solicita atentamente tener en cuenta lo siguiente:

* El examinador objeta carencia de claridad en las reivindicaciones 1 a 7 ya que el
mencionar el término “modificacion” es relativo. Sin embargo, en el presente pliego, la
nueva reivindicacion 1 define con claridad dicha modificacién, basado en el soporte de la

descripcién,

* De igual manera, tal como se encuentra en la descripcion, los polipéptidos se encuentran
caracterizados por el procesamiento al que es sometido. En la presente solicitud, se
considera que esta caracterizacion es adecuada ya que contrario a o afirmado por el

examinador, estos no son resultados a alcanzar.

Teniendo en cuenta lo anterior, es posible determinar que el pliego reivindicatorio es claro y

conciso, cumpliendo asf ¢n los requerimientos del Articulo 30 de la Decisidn 486.

3. Descripcidn

Contrario a lo sefalado por el examinador, la descripcion de la presente solicitud si divulga la
invencion de manera suficientemente completa para que la persona del oficio normalmente
versada en la materia pueda ejecutarla. A este respecto, se hace notar que contrario a lo que

afirma e! examinador respecto a:

“Sin embargo, como el mismo solicitante lo menciona se pueden efiminar al menos 77
aminodcidos en el extremo N-terminal de GAA humana nativa (SEQ 1D NO:1 ).

el solicitante también menciona en la descripcion que:

“En ciertas realizaciones, una GAA o fragmento cataliticamente activo de GAA se puede
conjugar o fusionar a una secuencia de seleccién del receptor. En cierfos casos, la

secuencia de seleccion del receptor puede ser reconocida por un receptor celular’

[.]
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“En ciertas realizaciones, las GAAs descritas en la presente memoria tienen al menos un
80%, 90%, 95%, o 99% de identidad respecto de una GAA humana o una variante de
GAA. En ciertos casos, la GAA tiene al menos un 80%, 90%, 95%, o 99% de identidad
respecto de al menos 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 0 900 aminoacidos de SEQ
IDNe: 1"

Por consiguiente, una persona del oficio normalmente versada en la materia, con base en sus
conocimientos, puede ejecutar la invencion, con base en la informacién contenida en la

descripcion.

4. Andlisis de patentabilidad

Para la evaluacion de la patentabilidad de |a invencidn se cité el documento D1: WO 2010096369,
asi como el documento D2: ES 2200071.

4.1 Novedad d

Segun e! examinador, la reivindicacién independiente 1 ya se encontraba revelada en el
documento D2, puesto que este documento se refiere a la produccién de proteinas lisosémicas
que contienen manosa-6-fosfato en la leche de mamiferos transgénicos no humanos, yala
administracion de las proteinas a pacientes que padecen una enfermedad que resulta de las

deficiencias en las proteinas endégenas correspondientes.

Ahora bien, en vista de la nueva reivindicacion 1, es posible establecer que el documento D2 no
revela todas y cada una de las caracterfsticas técnicas de la misma. Especificamente, fa nueva
reivindicacion 1 recita:

“Un polipéptido que comprende una alfa-glucosidasa &cida humana o un fragmento

calaliticamente activo de [a misma que tiene una modificacién que incluye hasta § aminoacidos

en, antes o después de uli sitio de procesamiento de 70 kDa N-terminal”.

El documento D2 no revela un un polipéptido que comprende una alfa-glucosidasa acida humana
o un fragmento cataliticamente activa de la misma que tiene una modificacién que incluye hasta
5 aminoacidos en, antes o después de un sitio de procesamiento de 70 kDa N-terminal.

Por lo tanto, la reivindicacién 1 es novedosa sobre e} estado de ia téchica.
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4.2 Nivel inventivo

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas al pliego reivindicatorio, también es posible

establecer que el nuevo objeto reivindicado es inventivo sobre el estado de |a técnica.

En primer lugar, D1 proporciona modelos de ratdn para la enfermedad de Pompe y métodos de
uso de la misma para porier a prueba los agentes que pueden ser eficaces en el tratamiento de
dicha enfermedad.

Por su parte, D2 ensena la produccion de proteinas lisosémicas que contienen manosa-6-fosfato
en la leche de mamiferos transgénicos no humanos, y a la administracion de las proteinas a
pacientes que padecen una enfermedad que resulta de las deficiencias en las proteinas
endogenas correspondientes.

Ninguno de los documentos citados revela, ensefa o sugiere un polipéptide de alfa-glucosidasa
acida humana modificada, asi como métodos para producir la alfa-glucosidasa acida humana

madificada para tratar una glucogenosis.

Especificamente, la presente solicitud da a conocer el procesamiento proteolitico de aifa-

glucosidasa acida, el cual es complejo, e implica una serie de etapas ademés de la ruptura del

péptido sefal gue tiene luar en diversas localizaciones subcelulares. Los polipéptidos se rompen
4 .

separandose, tanto en los extremos N-terminales como C-terminales, con lo que aumenta la

actividad catalitica especifica.

A pesar que D2 ensena _protel’nas lisosémicas que contienen manosa-6-fosfato, y la presente
soficitud incluye el procesamiento auténtico para generar proteinas lisosomicas fosforiladas en la
posicién 6' del grupo mandsico Que se puede analizar midiendo la captacidn de un sustrato por
células que tienen un receptor para manosa- B-fosfato, este aspecto no se incluye en la
reivindicacién 1. Es decir, la presente invencion no busca proteger proteinas lisosémicas que
contienen manosa-6-fosfato.

Para el caso especifico de la nueva reivindicacién 2 numeral b {(antigua reivindicacién 4), et
examinador afirma que una persona normaimente versada en la materia se veria motivada a
realizar las respectivas modificaciones en diferentes posiciones del polipéptido de ia enzima o-
glucosidasa &cida (GAA), con el fin de crear nuevos polipéptidos con el efecto ya conocido en el
estado de la técnica, para llegar asf al objeto de dicha reivindicacion. Lo anterior, basandose en
que el documento D1 menciona mutaciones en un gen que codifica la d-glucosidasa humana,

ademas se conoce que muchos individuos con la enfermedad de Pompe tiechen mutaciones de

4
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sentido errdneo en el gen GAA, mutaciones sin sentido en el gen GAA humana son seleccionadas
para su uso como un transgén.
1

Sin embargo, tal como lo reconoce el examinador, 1a diferencia entre la invencién, definida en la

reivindicacion 2 b (antigua reivindicacién 4) vy el polipéptido divulgade en el documento D1

consiste en que las modifit;aciones se llevan a cabo en las posiciones 195-2009.

Tal como se evidencia én la descripcion, la Figura 1 muestra un esquema dé la ruta de
procesamiento de GAA de acuerdo a Moreland et al., 2005. En general, GAA experimenta hasta
cuatro sucesos de escision durante el procesamiento. Primero, el producto de traduccion de GAA
primario se escinde alrededor del aminoécido 57 para formar un p'r_ecursor con un peso molecular
aparente de 100 a 110 kDa. A continuacion, el precursor de 100 a 110 kDa se escinde alrededor
de los aminodcidos 113 y"ij-1 22 para formar una porcién de 3,9 kDa (aa 78-113) y una porcién de
95 kDa (aa 122-952). EI 3poIipéptido de 95 kDa se puede escindir después alrededor de los
aminoacidos 781 y 792 para producir fragmentos de 76 kDa {aa 122-781) y 19,4 kDa (aa 792-
952}. La especie de 76 kDa permanece asociada a los poiipéptidos de 19,4 y 3,9 kDa. Una
escision proteolitica adicianal convierte la especie de 76 kDa en una especie de 70 kDa (aa 204-
781) que permanece aso'c'-fiada a los polipéptidos de 19,4, 10,4, y 3,9 kDa.

El solicitante senala que 1a presente solicitud incluye diversas realizaciones una alfa-glucosidasa
acida humana o un fragmento cataliticamente activo de la misma que tiene una modificacion en
o cerca de un sitio de procesamiento de 70 kDa N-terminal. En ciertas realizaciones, se
proporciona un polipeéptido que comprende una alfa-glucosidasa 4cida humana {GAA) o un
fragmento cataliticamente ‘activo de la misma que tiene una modificacién en o cerca de un sitio
de procesamiento de 70 kDa N-terminal. El fragmento cataliticamente activo se puede elegir de
un fragmento de 70 kDa, 76 kDa, 82 kDa, 95 kDa o cualquier otro fragmento cataliticamente
activo. En ciertas realizadiones, el polipéptidd comprende ademas una secuencia de seleccion
del receptor. En ciertas réalizaciones, la secuencia de seleccion del receptor es una secuencia
de IGF2.

Es de resaltar que la modificacion en distintos sitios del polipéptido genera distintos efectos tales
como el polipéptido tiene}fal- menos un 80% de identidad respecto de al menos 500 aminoacidos
de SEQ ID N®: 1. En cierfos casos, el polipgéptido tiene al menos un 90% de identidad respecto
de al menos 500 aminoacidos de SEQ 1D N°: 1. En otros casos, el polipéptido tiene al menos un
95% de identidad respecto de al menos 500 amino4cidos de SEQ iD N°: 1.
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Teniendo en cuenta lo anterior, se considera que con base a las ensefanzas de D1 , una persona
versada en el arte no predeciria a llevar a cabo modificaciones en las posiciones 195-209 de
dicha secuencia.

En conclusién, la presents invencion provee un efecto inesperado sobre el arte previo y por lo

tanto, tiene nivel inventivo‘?
5. Anexos
* Nuevo pliego reivié;dicatorio conformado por ocho (8) reivindicaciones.
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REIVINDICACIO&ES MODIFICADAS PARA RESPUESTA A

- OFICIO 13657

1. Un pblipéptido que comprende una alfa-glucosidasa acida humana o un
fragmento cataliticamente activo de la misma que tiene una modificacion que
incluye hasta 5 aminodcidos en, antes o después de un sitio de

procesamiento de 70 kDa N-terminal.
2. El polipéptido de la reivindicacion 1, en el que la modificacién comprendé:

a. una madificacion que incrementa la hidrofobicidad en o cerca del sitio de

procesamiento de 70 kDa N-terminal;
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b. una modificacion en uno o mas aminodcidos que corresponden a las

posiciones 195-209 de SEQ ID N°: 1;

C. una modificacion en uno o mas aminoacidos que corresponden a las

posiciones 200-204 de SEQ ID N°; 1;

d.  una modificacion en el aminoacido que corresponde a la posicion 201 de
SEQID N°: 1; -

e. una sustitucién de uno 0 mas aminoacidos con un aminodcido mMas
hidrofobo: o

f. una insercidn de uno o mas aminoécidos hidréfobos.

3. El poiipeptido de la reivindicacién 1 6 2, en el que el polipéptido tiene entre 80%

y €l 100% de identidad respecto de 500 aminoacidos de SEQ 1D N 1:

4. El polipéptido de cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el fragmento
se elige de un ffagmento de 70 kDa, 76 kDa, 82 kDa, 95 kDa, o cualquier otro

fragmento cataliticamente activo de Ia alfa-glucosidasa acida humano.
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5. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que

a. 50% del poli"péptido se procesa proteoliticamente hasta una forma de 70

kDa en 20 horas desde la administracion: o

b. sustancialmente todo el polipéptido se procesa proteoliticamente hasta

una forma de 70 kDa en SS horas desde la administracién.

6. Un acido nucleico que codifica un polipéptido seleccionado de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5.

7. Una ceélula hospedadora transfectada de manera estable con el Acido nucleico

de la reivindicacion 6.

8. Una composicidn farmacéutica que comprende un polipéptido de cualquiera de

fas reivindicaciones 1 a 5.



