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REF. EXPEDIENTE No.: NC2017/0012562 
SOLICITUD PATENTE: VECTORES VIRALES 

ADENOASOCIADOS PARA EL 
TRATAMIENTO DE 
MUCOPOLISACARIDOSIS 

SOLICITANTES:  LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A. 
Y UNIVERSITAT AUTÓNOMA DE 
BARCELONA 

 
 
 
RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 17534 NOTIFICADO EL 
18 DE DICIEMBRE DE 2017.  
 
 
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, mayor de edad, domiciliada en Bogotá D.C., 
identificada con cedula No 40.017.374, en mi condición de apoderada de la sociedad 
LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A. y la UNIVERSITAT AUTÓNOMA DE 
BARCELONA, por el presente escrito y estando dentro del término legal para hacerlo, 
doy respuesta al oficio arriba referenciado, de acuerdo con lo siguiente: 
 
 
En respuesta al oficio No. 17534, a continuación, encuentran:  
 

i. Respuesta a los puntos del requerimiento 
 

- Respuesta punto por punto a los requerimientos del examinador. 
- Un resumen de los cambios efectuados a las reivindicaciones. 

 
ii. Adjunto a este memorial se presenta:  

 
- Poder otorgado por el representante legal de LABORATORIOS 

DEL DR. ESTEVE S.A. 
- Poder otorgado por el vicerrector de investigación y transferencia 

de la UNIVERSITAT AUTÓNOMA DE BARCELONA. 
- Cesión de los inventores Virginia Areba Haurigot, Maria Fátima 

Bosch Tubert y Sandra Motas Mallol. 
- Listado de secuencias. 
- Nuevo capítulo reivindicatorio. Con control de cambios y en limpio. 
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De la solicitud de patente 
  

1. Poder  
 
El examinador solicita allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la 
solicitud como apoderado. 
 
Adjunto a este memorial de respuesta adjuntamos los poderes de abogado de los 
solicitantes: 
 

- LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A. 
- UNIVERSITAT AUTÓNOMA DE BARCELONA. 

 
2. Resumen 

 
El examinador solicita incluir en el resumen información sobre vectores 
adenoasociados que comprenden una secuencia de nucleótidos que codifica una 
iduronato-2-sulfatasa.  
 
El solicitante siguiendo las recomendaciones del examinador ha modificado el 
resumen de la siguiente manera: 
 

La presente invención proporciona nuevos vectores derivados de virus adeno-
asociados que comprenden secuencias de nucleótidos optimizadas que 
codifican para la enzima iduronato-2-sulfatasa y composiciones farmacéuticas 
que los contienen 

 
3. Titulo.  

 
El examinador objeta el título ya que parte del título, “para el tratamiento de 
mucopolisacaridosis”, hace referencia a materia no patentable 
 
Los solicitantes siguiendo las recomendaciones del examinador ha decidido modificar 
el título de la solicitud por el siguiente:  
 
VECTORES VIRALES ADENOASOCIADOS QUE CODIFICAN PARA LA ENZIMA 

IDURONATO-2-SULFATASA. 
 

4. Dibujos y secuencias 
 
El examinador solicita allegar el listado de secuencias acorde con el estándar ST25. 
 
Adjunto a esta respuesta y en archivo digital aparte se presenta el listado de 
secuencias solicitado por el examinador. 
 

5. Reivindicaciones relativas a un uso (Art D 486) 

El examinador objeta las reivindicaciones 18 y 19 ya que estas reivindicaciones se 
refieren al uso de la secuencia nucleotídica en el tratamiento de mucopolisacaridosis 
tipo II o para aumentar la actividad de la iduronato-2-sulfatasa. 
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Los solicitantes siguiendo las recomendaciones del examinador ha decidido eliminar 
las reivindicaciones 18 y 19 del capitulo reivindicatorio.  

6. Reivindicaciones (Art 30 D486):  
 

Reivindicaciones 1, 4, 10 y 22:  
 
El examinador objeta las reivindicaciones 1, 4, 10 y 22 ya que estas, carecen de 
soporte porque no se evidencia en la descripción la obtención de secuencias con 
el porcentaje de identidad reclamado, ni que variaciones hasta del 25% en la 
secuencia conserven la actividad esperada. 
 
Los solicitantes siguiendo las recomendaciones del examinador, ha eliminado de 
las reivindicaciones todas las referencias a los porcentajes de identidad de las 
secuencias reivindicadas y se han incluido únicamente las secuencias (SEQ ID 
NOs) exactas que se pretenden proteger.  
 
Reivindicación 17: 
 
El examinador objeta la reivindicación 17 ya que la vía de administración no es 
una característica técnica de la invención por lo tanto sugiere eliminar dicha 
reivindicación.  
 
Los solicitantes siguiendo las recomendaciones del examinador han eliminado la 
reivindicación 17.  
 
Reivindicación 22:  
 
El examinador objeta la reivindicación 22 ya que no define la célula en términos 
de una línea celular; el examinador sugiere definir la célula en términos de la línea 
celular 
 
Los solicitantes quisieran aclarar que la célula sobre la cual versa dicha 
reivindicación no se encuentra en la naturaleza, sino que se trata de una célula 
que ha sido modificada por técnicas de ingeniería genética para comprender 
recombinantemente cualquiera de las secuencias nucleotídicas según la 
reivindicación 1 (SEQ ID NO: 5 o SEQ ID NO: 8). Ya que dichas secuencias SEQ 
ID NO: 5 y SEQ ID NO: 8 no se encuentran en la naturaleza, sino que son el 
resultado de una optimización de codones mediante manipulación humana como 
se describe en la descripción de la solicitud de patente, la célula que las 
comprende necesariamente es no-natural, es decir, creada asimismo por 
intervención humana. 

Resumen de los cambios efectuados a las reivindicaciones.  

Reivindicación 1: se adicionaron las características técnicas de las reivindicaciones 
1 a 3 
Reivindicación 2: se eliminó esta reivindicación. 
Reivindicación 3: se eliminó esta reivindicación. 
Reivindicación 4: se eliminó esta reivindicación. 
Reivindicación 5: se eliminó esta reivindicación. 
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Reivindicación 6: es la nueva reivindicación 2. 
Reivindicación 7: es la nueva reivindicación 3. 
Reivindicación 8: es la nueva reivindicación 4. 
Reivindicación 9: es la nueva reivindicación 5. 
Reivindicación 10: es la nueva reivindicación 6. 
Reivindicación 11: es la nueva reivindicación 7. 
Reivindicación 12: es la nueva reivindicación 8. 
Reivindicación 13: es la nueva reivindicación 9. 
Reivindicación 14: es la nueva reivindicación 10. 
Reivindicación 15: es la nueva reivindicación 11. 
Reivindicación 16: es la nueva reivindicación 12 
Reivindicación 17: se eliminó esta reivindicación. 
Reivindicación 18: se eliminó esta reivindicación. 
Reivindicación 19: se eliminó esta reivindicación. 
Reivindicación 20: es la nueva reivindicación 13. 
Reivindicación 21: es la nueva reivindicación 14. 
Reivindicación 22: es la nueva reivindicación 15. 
 
Las correcciones realizadas a las reivindicaciones no añaden materia más allá de lo 
originalmente descrito en la solicitud como se presentó. 
 
Por todo lo dicho, solicitamos que la Superintendencia de Industria y Comercio admita 
las modificaciones y los argumentos que se han facilitado y los tenga en cuenta a la 
hora de analizar la novedad y el nivel inventivo de la presente invención. Asimismo, 
solicitamos que continúe el trámite con normalidad y proceda con la publicación. 
 
Para efectos de notificaciones recibiré estas vía internet (ccaro@pons.com.co), en la 
secretaría de esa dirección y/o en la de la Delegatura de Propiedad Intelectual o en 
mi oficina de abogados de la Calle 94 A No 11A-32 Oficina 306 de la ciudad de 
Bogotá.  
 
Agradezco su atención. 

 
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ 
CC No 40.017.374 de Tunja 
T.P. No 36.448 del C.S de la J. 
Adjunto lo anunciado.
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Capitulo reivindicatorio con control de cambios 

 
1. Una secuencia nucleotídica aislada que codifica para la proteína iduronato-2-

sulfatasa (IDS) según la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia 

nucleotídica se selecciona de entre tiene entre un 75% y un 90% de identidad con la 

SEQ ID NO: 2. 

 

2. La secuencia nucleotídica aislada según la reivindicación 1, donde dicha 

secuencia es la SEQ ID NO: 5 y. 

 

3. La secuencia nucleotídica aislada según la reivindicación 1, donde dicha 

secuencia es la SEQ ID NO: 8. 

 

4. Un plásmido que contiene una secuencia de nucleótidos que tiene al menos 

un 75% de identidad con la SEQ ID NO: 2. 

 

5. El plásmido según la reivindicación 4, caracterizado porque contiene una 

secuencia de nucleótidos según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3. 

62. ElUn plásmido según cualquiera de las reivindicaciones 4 o 5, que contiene 

una secuencia nucleotídica seleccionada de entre la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 5 y 

SEQ ID NO: 8. 

 

37. El plásmido según cualquiera de las reivindicaciónones 4 a 6 2, que es pAAV-

CAG-hIDS con número de acceso DSM 29866, según la SEQ ID NO: 3. 

 

48. El plásmido según cualquiera de las reivindicacioónnes 4 a 6 2, que es pAAV-

CAG-ohIDS-versión1 con número de acceso DSM 29867, según la SEQ ID NO: 6. 

 

59. El plásmido según cualquiera de las reivindicaciónones 4 a 6 2, que es pAAV-

CAG-ohIDS-versión2 con número de acceso DSM 29868, según la SEQ ID NO: 9. 

 

610. Un vector recombinante que contiene una secuencia nucleotídica que tiene al 

menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO: 2, preferiblemente que contiene una 

secuencia nucleotídica según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3seleccionada 

de entre la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 8. 
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711. El vector recombinante según la reivindicación 610, donde dicho vector es un 

vector de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9. 

 

128. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 6 ó 710 u 11, 

donde la secuencia nucleotídica está unida a un promotor CAG según la SEQ ID NO: 

14. 

 

913. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 610 a 812, 

que es AAV9-CAG-hIDS que contiene la secuencia nucleotídica de SEQ ID NO: 2 

unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14. 

 

104. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 610 a 182, 

que es AAV9-CAG-ohIDS-versión1 que contiene la secuencia nucleotídica de SEQ 

ID NO: 5 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14. 

 

115. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 610 a 812, 

que es AAV9-CAG-ohIDS-versión2 que contiene la secuencia nucleotídica de SEQ 

ID NO: 8 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14. 

 

126. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de la secuencia nucleotídica según cualquiera delas 

reivindicaciónones 1 a 3 o del plásmido según cualquiera de las reivindicaciones 42 

a 95 o del vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 610 a 115. 

 

17. La composición farmacéutica según la reivindicación 16 para administración 

intravenosa o intracisternal. 

18. La secuencia nucleotídica según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, el 

plásmido según cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9 o el vector recombinante 

según cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15 para su uso en el tratamiento de 

mucopolisacaridosis tipo II. 

 

19. La secuencia nucleotídica según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, el 

plásmido según cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9 o el vector recombinante 
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según cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15 para aumentar la actividad de la 

iduronato-2-sulfatasa. 

1320. Un método de producción de los vectores definidos en cualquiera de las 

reivindicaciones 610 a 115 que comprende las etapas de: 

 

i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para la 

proteína de interés interpuesta entre una primera repetición terminal de AAV y una 

segunda repetición terminal de AAV, un promotor CAG operativamente unido a la 

secuencia que codifica para la proteína de interés; un segundo vector que comprende 

un gen rep de AAV y un gen cap de AAV de serotipo 9; y un tercer vector que 

comprende el gen de función auxiliar de adenovirus; 

 

ii) co-transfectar células competentes con los vectores de la etapa i); 

 

iii) cultivar las células transfectadas de la etapa ii); y 

 

iv) purificar los vectores de expresión del cultivo de la etapa iii). 

 

214. Un método para la preparación del plásmido según cualquiera de las 

reivindicaciones 24 a 59, que comprende las etapas de: 

 

i) cortar la secuencia que codifica para la proteína de interés del plásmido de partida, 

por digestión, en particular usando MluI/EcoRI, 

 

ii) clonar la secuencia que codifica para la proteína de interés entre dos sitios de 

restricción del plásmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose de esta 

forma el plásmido correspondiente que incluye la secuencia que codifica para la 

proteína de interés. 

 

1522. Una célula aislada que comprende unala secuencia nucleotídica que tiene al 

menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO: 2, que codifica la iduronato-2-

sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotídicapreferiblemente que 

comprende una la secuencia nucleotídicasegún cualquiera de las reivindicaciónones 

1 a 3, que tiene entre un 75% y un 90% de identidad con la SEQ ID NO: 2.



 

MADRID – BOGOTÁ – MEDELLÍN – SAN FRANCISCO – BRUSELAS – GUANGZHOU 

BARCELONA – ALICANTE – SEVILLA – VALENCIA – VIGO – VITORIA – ZARAGOZA 

Capitulo reivindicatorio en limpio 

 

1. Una secuencia nucleotídica aislada que codifica para la proteína iduronato-2-

sulfatasa (IDS) según la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia 

nucleotídica se selecciona de entre SEQ ID NO: 5 y la SEQ ID NO: 8. 

 

2. Un plásmido que contiene una secuencia nucleotídica seleccionada de entre 

la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 8. 

 

3. El plásmido según la reivindicación 2, que es pAAV-CAG-hIDS con número 

de acceso DSM 29866, según la SEQ ID NO: 3. 

 

4. El plásmido según la reivindicación 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-versión1 con 

número de acceso DSM 29867, según la SEQ ID NO: 6. 

 

5. El plásmido según la reivindicación 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-versión2 con 

número de acceso DSM 29868, según la SEQ ID NO: 9. 

 

6. Un vector recombinante que contiene una secuencia nucleotídica 

seleccionada de entre la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 8. 

 

7. El vector recombinante según la reivindicación 6, donde dicho vector es un 

vector de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9. 

 

8. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 6 ó 7, donde 

la secuencia nucleotídica está unida a un promotor CAG según la SEQ ID NO: 14. 

 

9. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que es 

AAV9-CAG-hIDS que contiene la secuencia nucleotídica de SEQ ID NO: 2 unida al 

promotor CAG de SEQ ID NO: 14. 

 

10. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que es 

AAV9-CAG-ohIDS-versión1 que contiene la secuencia nucleotídica de SEQ ID NO: 5 

unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14. 
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11. El vector recombinante según cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que es 

AAV9-CAG-ohIDS-versión2 que contiene la secuencia nucleotídica de SEQ ID NO: 8 

unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14. 

 

12. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de la secuencia nucleotídica según la reivindicación 1 o del 

plásmido según cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5 o del vector recombinante 

según cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11. 

 

13. Un método de producción de los vectores definidos en cualquiera de las 

reivindicaciones 6 a 11 que comprende las etapas de: 

 

i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para la 

proteína de interés interpuesta entre una primera repetición terminal de AAV y una 

segunda repetición terminal de AAV, un promotor CAG operativamente unido a la 

secuencia que codifica para la proteína de interés; un segundo vector que comprende 

un gen rep de AAV y un gen cap de AAV de serotipo 9; y un tercer vector que 

comprende el gen de función auxiliar de adenovirus; 

 

ii) co-transfectar células competentes con los vectores de la etapa i); 

 

iii) cultivar las células transfectadas de la etapa ii); y 

 

iv) purificar los vectores de expresión del cultivo de la etapa iii). 

 

14. Un método para la preparación del plásmido según cualquiera de las 

reivindicaciones 2 a 5, que comprende las etapas de: 

 

i) cortar la secuencia que codifica para la proteína de interés del plásmido de partida, 

por digestión, en particular usando MluI/EcoRI, 

 

ii) clonar la secuencia que codifica para la proteína de interés entre dos sitios de 

restricción del plásmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose de esta 
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forma el plásmido correspondiente que incluye la secuencia que codifica para la 

proteína de interés. 

 

15. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotídica que codifica la 

iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotídica comprende 

la secuencia según la reivindicación 1. 

 








