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neurodegenerativas por agregacion de proteina mediante administracién

parenteral de trehalosa

RESPUESTA AL EXAMEN DE FORMA NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 04

DEL 26 DE ENERO DE 2016, OFICIO No. 194

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y domiciliada en Bogota D.C,, identificada segin aparece debajo
de mi firma, como apoderada de la sociedad Bio Blast Pharma LTD., doy respuesta al examen de forma

notificado par medio de la fijacion en lista No. 04, dentro del término legal.
1. Pago de tasas patente de invencion

1.1.  En respuesta a la peticion del Examinador, se presenta comprobante de pago por las

reivindicaciones adicionales, de conformidad con lo dispuesto en la resolucién de tasas. En concreto, la

presente invencidn ahora contiene 38 reivindicaciones seglin modificaciones abajo detalladas.

1.2. Presento pago por 28 reivindicaciones presentadas de acuerdo al capitulo reivindicatorio adjunto.
2, Poder
2

En respuesta a la peticion del Examinador, se presenta nuevamente el poder de abogado

otorgado por la sociedad solicitante a mi favor.

3. Excepcion a la patentablidad (articulo 20, literal d Decision 486)

3.1 El Examinador plantea que el objeto de las reivindicaciones 1 a 10 no es patentable de acuerdo

con el Art 20, literal (d), D 486, dado que se relaciona con un método de tratamiento.
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3.2. En respuesta a la abservacion del Examinador, presento un Capitulo Reivindicatorio modificado

en donde se han retirado las reivindicaciones 1 a 21, quedando ahora un total de 38 (treinta y ocho)

reivindicaciones.

Para tal efecto anexo:
- Capitulo Reivindicatorio modificado;
Pago de tasa correspondiente a 28 (veintiocho) reivindicaciones adicionales a las primeras 10

reivindicaciones por un total de $ 1.120.000.
Agradezco su amable colaboracidn.

Atentamente,

) .
ANDREA TOBQS MAFEUS

C.C. 52.223.325 de Bogota

T.P. 148648

0604610co_memafarma_220316.docx
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FORMULARIO PARA OTORGAR PODER A ABOGADOC
EN LOS TRAMITES DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

1. Datos de] otorganta

| Persona Natural X Persona Juridica
BIO BLAST PHARMA LTD.
Nombre o denominadién /Razdn Soclal complta (En caso da qua haya mds de un sollcitante, reladdénese en hoja adjunta)

Tipo de empresa OMigo O Pequefia (3 Medlana X Otra

Documento de identificadén: OcC.C. OcCE [CNIT XOtro  Ndmero

Nadanalidad/Pals de constitucién ‘Direccidn del Ttwlar

Israel 37 Menachem Begln Street Rubinsteln Tower, 15th floor
. 6522042 Tel Aviv, Israel

Diraccidn Electmdnica Mo. Fax Niimero telefénlco

tobos@tobos.com.co 812 3335 812 3335

2 Datos del apoderado

TOBOS MATEUS, ANDREA 52.223.325 148648

Apellidos y Nombre Documento de Identificacién T.P, [sdlo abogados profesionales)
Naclonalidad/Pals de constitucién Direccidn del Thular

COLOMBIANA Carrera 7C No. 138-19 Oficina 901 Bogot3, D.C. Colombia
Direcclén Electrdnlca Niimero de Fax Ntimero telefénlco
andrea,tobos@tohos.com.co 8123335 8123335

EMMm expresamante o la Superintendenda de Industria y Comercio para qua todas las comunlesciones sean enviadas a través
de la direceién de correo electrénlco: andrea.tobos@tobox.com.co

Medlante el presente documento, la persona indicada en el punto 1 de este documento nombra a la
persona que se identifica en el punto 2 como apoderado para las actuaciones que se relacionan a
continuacidn: :

3. Actuaciones en cuestién
Este poder concierne:

E Todas las solicltudes de signos distintivos y de nuevas creaclones; ¥ registros o patentes actuales y futuros del
otorgante; inscrlpcién de fusiones, conversiones o divisiones, cambios de nombre, traspasos, cambios de
domicilioy de direccién; inscripcidn de contratos de prenda, Inseripeién de licenclas de uso,

PI0D-FO6 (2012-04-11)




embargos, renovaciones y otros actos que afecten o limiten los menclonados derechos de propledad industrial;
presentacién y tramitaddn de oposiclones ' acciones de cancelacién reladonadas con trémites de propiedad
Industrial, a cuyo efecto Ia faculta para presentar solicitudes, peticiones y demandas, interponer recursoes, reclamos,
pagar Impuestos y tasas, recibir, transigir y desistlr, Incluyendo facultades para entrar en acuerdos amigables,
conclliaciones y transacciones, y en general, a dar ante las autoridades competentes todos los pasos necesarios
para la debida proteccidn de nuestra {mi) propledad industrial; asimismo, se concede a la mencdionada mandatarla

poder suficiente para reclbir notificaciones a nombre de la compaiiia, sustituir el presente poder y revocar dichas
sustituciones.

@ Confiero expresamente al apoderado todas las facultades legales para que represente mi(s) interés(es) en
la(s) actuacién{es) sefialada(s) en el punto 3 de este documento, Incluyendo:

B4 Desistir de la(s) sollcitud(es) y de las demds actuaciones

@ Renunciar a los derechos del registro de signos distintivos o de nuevas creacionas

[JEl apoderado no esté facuitado para actuar como representante en los slguientes asuntos:

| Nota: S5iel espacio no es suficiente, par favor relaclone las actuaclones siguiendo las Instrucciones
‘ antes dadas en [a hoja anexa. '

‘1 ) g ooy w ﬁ

‘ FIRMA DEL PODERDANTE FIRMA DEL APODEFABO
' ' : ANDREA TOBOS MATEUS
| X Dalia Mey' dd:
| NOMBRE DEL PODERDANTE T.P. 148648
C.C.52.223.325

‘ K lsvaol Passport Momber os0699348

‘ DOCUMENTO DE 1DENT1FICACI6N

| x\ 2015

'| FECHA DE FIRMA

Instrucciones:

| Firmar en el punto 5 sobre la linea de “firma del poderdante” y en la versién en Inglés en el punto 5
| sobre la linea de *signature of the grantor™. Incluir el nombre de la persana que firma.

No requiere ningiin tipo de legalizacidn o presentacion persanal.

PIDO-FO6 {2012-04-11)
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REIVINDICACIONES

Trehalosa o una formulacién farmacéaitica que comprende la
misma, para uso en un método para tratar o aliviar una
enfermedad asociada a la agregacidén anormal de proteinas
y/o formacién de cuerpos de inclusién en miocitos,
neuronas Y otras células o) compartimientos
extracelulares, ¢ por lo menos un sintoma asociado a los
mismos, en un sujeto humanc en necesidad del mismo que
dicho método comprende la administracidén parenteral a
dicho sujeto una cantidad terapéucicamente efectiva de
trehalosa o una formulacidén farmacéutica que comprende la
misma.

Trehalosa o una formulacién farmacéutica que comprende la
misma para su uso tal como se define en la reivindicacién
1, en donde dicha enfermedad es cualquiera del trastorno
de agregacidn de polialanina, trastornos de agregacidn de
poliglutamina y una tautopatia.

Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que comprende la
misma para uso como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 o reivindicacidén 2, en donde dicha
enfermedad es cualquiera de la distrofia muscular
oculcfaringea (OPMD), ataxia espinocerebelcsa (SCA), la

ataxia de Friedreich, la atrofia muscular espinal y bulbar




10

15

20

211

(SBMA) , enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y esclerosis lateral
amiotrofica (ALS, por sus siglas en inglés), la dentato-
rubro-palido-luisiana (DRPLA), Enfermedad de pick, la
degeneracidén Corticobasal (CBD), pardlisis supranuclear

% Demencia Frontotemporal Y

progresiva (PSP)
parkinsonismo vinculado al cromosona 17 (FTDP-17).
4. Trehalosa o una formulacidon farmacéutica que comprende la

misma para uso tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha formulacién

farmacéutica es una solucidn inyectable para
administracidén parenteral.

5. Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que comprende la
misma para usc como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde dicha formulacién
farmacéutica comprende trehalosa comoc unico ingrediente
activo, y opcicnalmente comprende ademds al menos un

diluyente

aditivo, portador, excipiente o]

farmacéuticamente aceptable.

6. Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que comprende la
misma para uso tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde la concentracién de
trehalosa en dicha formulacién es entre aproximadamente

0.1% (p/v) a aproximadamente 50% (p/v).
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7. Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que comprende la

misma para uso tal como se define en cualquiera de las

reivindicacicnes 1 a 6, en donde la concentracidn de

g

trehalosa en dicha formulacidén es aproximadamente 10 3%

5 (p/v).
8. Trehalosa ¢ una formulacidn farmacéutica que comprende la
misma para uso tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, en donde la formulacidn

farmacéutica que comprende trehalosa tiene una

10 osmilalidad de alrededor de 280 - 330 mOsm/Kg.
9. Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que comprende la
misma para uso tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en donde dicha administracidén es

cualquiera de la administracién intravenosa,
15 intramuscular e intraperitoneal.
108, Trehalosa o una formulacién farmacéutica que

comprende la misma para uso tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dicha
formulacién farmacéutica comprende menocs de 0.74 de

20 unidades de endotoxina por ml de solucidn.
1 Trehalosa o una formulacién farmacéutica que
comprende la misma para usc como se define en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 10, en donde dicha cantidad

terapéuticamente efectiva de trehalosa es de alrededor de
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1 gramo a alrededor de 100 gramos para cada unica
inyeccidn y no mas de 1 gramo/kg de peso corporal de dicho
sujeto por dia.

Trehalosa o una formulacién farmacéutica que
comprende la misma para uso tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o
formulacién farmacéutica que comprende la misma es

administrada cronicamente.

I3 Trehalosa o una formulacién farmacéutica que

comprende la misma para uso tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o
formulacién farmacéutica que comprende la misma es
administrada en una frecuencia de entre una vez

diariamente a una vez por mes.

14. Trehalosa o una formulacién farmacéutica que

comprende la misma para uso como se define en la
reivindicacién 13, en donde dicha cantidad
terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa
comprendida en dicha formulacién farmacéutica es
administrada una vez diariamente desde alrededor de 10

mg/kg/dia a alrededro de 1 gramo/kg/dia de trehalosa.

15 Trehalosa o una formulacién farmacéutica que
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comprende la misma para uso tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o
trehalosa comprendida en dicha formulacidon farmacéutica
se administra en una uUnica administracién de inyecciédn
una vez por semana.

le. Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que
comprende la misma para uso como se define en la
reivindicacidén 13 o la reivindicacidén 15, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o
trehalosa comprendida en dicha formulacidén farmacéutica
se administra por via intravenosa en una dosis unica de
aproximadamente 5 a aproximadamente 35 gramos de
trehalosa, una vez diario, una vez cada dos dias, dos
veces a la semana, una vez por semana, una vez cada dos
semanas , una vez cada tres semanas o una vez al mes.

1. Trehalosa o una formulacién farmacéutica que
comprende la misma para uso como se define en la
reivindicacidén 13 o la reivindicacidén 15, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o
trehalosa comprendida en dicha formulacidén farmacéutica
se administra en una dosis unica de 5, 8, 15, 30, 40 6 50
gramos de trehalosa.

18. Trehalosa o© una formulacién farmacéutica que
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comprende la misma para uso como se define en la
reivindicacidén 1 o la reivindicacién 17, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalocsa o una
formulacidén farmacéutica que comprende la misma para una
5 sclucidn inyectable y en donde la tasa de admimistracién
es de manera gque el nivel maximo de endotoxina es menor
que 5 unidades de endotoxina por kilogramo de peso
corporal por hora.

19. Trehalosa o una formulacién farmacéutica que
10 comprende la misma para uso como se define en la
reivindicacidén 1 o la reivindicacién 18, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o una
formulacién farmacéutica que comprende la misma es
adaptada para administracidén intravenosa y en donde dicha
1:5 administracién estd completa dentro desde alrededor de 75
a alrededor de 120 minutos, especificamente dentrc de

menos de 90 minutos.
20 . Trehalosa o una formulacién farmacéutica que
comprende la misma para uso como se define en cualquiera
20 de las reivindicaciones 12 a 19, en donde dicha
administracidén comprende un régimen de dosis de dosis
iguales, o dosis que aumenta gradualmente, o dosis que
disminuyen gradualmente de trehalosa o una formulacién

| farmacéutica que comprende la misma.
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21. Trehalosa o una formulacidén farmacéutica que
comprende la misma para uso tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde dicha
cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o

5 formulacidén farmacéutica gque comprende la misma es
administrada periédicamente.

22 Una formulacién farmacéutica acuosa que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa como
ingrediente activo Gnico, en donde la formulacidén tiene

10 un pH de alrededor de 4.5 a 7.0 y que contiene menos de
0.74 unidades de endotoxina por ml y en donde dicha
formulaciédn farmacéutica esta adaptada para la
administracién parenteral.

23 La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad

15 con la reivindicacidén 22, adaptada para administracién
intravenosa, intramuscular o intraperitoneal.

24. La formulacidén farmacéutica acuosa de conformidad
con la reivindicacidén 22 o la reivindicacién 23, que

comprende opcionalmente ademds al menos un aditivo,

20 portador, excipiente o diluyentes farmacéuticamente
aceptable.
25 La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, en donde

la concentracién de la trehalosa esta entre

44
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aproximadamente 0.1% (p/v) a aproximadamente 50% (p/v).

La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 25, en donde
la concentracién de la trehalosa es aproximadamente 10 %
(p/v).

La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 26, en donde
la formulacidn tiene una osmolalidad de alrededor de 280-
330 mOsm/kg.

La formulacidén farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 27, en donde
la formulacién es administrada a una frecuencia de entre
una vez diario a una vez al mes.

La formulacidén farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 26, en donde
dicha cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa es
de alrededor de 1 gramo a alrededor de 100 gramos para
cada inyeccidén diaria y no mas de 1 gramo/kg de peso
corporal de dicho sujeto por dia.

La fermulacidén farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 29, en donde
la formulacién farmacéutica es administrada una vez
diariamente desde alrededor de 10 mg/kg/dia a alrededro

de 1 gramo/kg/dia de trehalosa.
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31. La formulacidén farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 30, en donde
la formulacidén se administra a una frecuencia de entre

una vez al dia a una vez al mes en una dosis de alrededor

5 de 5 a alrededor de 35 gramos de trehalosa comprendida en
la misma.
32. La formulacidédn farmacéutica acuosa de conformidad

con la reivindicacién 31, para administracidén una vez al
dia, una wvez cada dos dias, dos veces a la semana, una

10 vez por semana, una vez cada dos semanas, una vez cada
tres semanas o una vez al mes.

33 La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad
con la reivindicaciéon 32, en donde la dosis es de 5, 8,
15, 30, 40 ¢ 50 gramos.

15 34, La formulacidén farmacéutica acucsa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, en donde
la tasa de administracién es de manera que el nivel maximo
de endotoxina es menor que 5 unidades de endotoxina por
kilogramo de peso corporal por hora.

20 355 La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 34, en donde
la formulacidén es adaptada para la administracién
intravenocsa y en donde dicha administracién se termina

dentro de alrededor 75 a alrededor de 120 minutos,
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especificamente dentro de menos de 90 minutos.

36. La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 35, para el
tratamiento de una enfermedad asociada con la agregacién
anormal de proteina o formacidén de cuerpos de inclusién
en miocitos, neuronas y otras células o compartimentos
extracelulares o para aliviar un signo o sintoma asociado
con la misma en un sujeto humano en necesidad de la misma.
3. La formulacién farmacéutica acuosa de conformidad
10 con la reivindicacién 36, en donde dicha enfermedad es
cualquiera de la distrofia muscular cculofaringea (OPMD),
ataxia espinoccerebelosa (SCA), la ataxia de Friedreich,
la atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA), enfermedad
de Huntington, enfermedad de Parkinuson, la enfermedad de
15 Alzheimer y esclerosis lateral amiotréfica (ALS, por sus
siglas en 1inglés), la dentato-rubro-palido-luisiana
(DRPLA) , Enfermedad de pick, la degeneracidn Corticobasal
(CBD), paralisis supranuclear progresiva (PSP) y Demencia
Frontotewporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17

20 (FTDP-17) .

38. Un equipo que comprende:

a. trealosa o un derivado ective de 1la

misma

farmacéuticamente aceptable;

. al menos un aditivo, portador, excipiente y diluyente
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farmacéuticamente aceptable;

. los medios para la preparacidén de una solucidn acuosa
inyectable de trehalosa mezclando dicha trehalosa
con al menos uno de dichos aditivo, portador,
exclipiente y diluyente;

. los medios para administrar por via parenteral dicha
solucidén inyectable a un paciente en necesidad;

. Instruccicones de uso.

15
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