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Referencia: Solicitud de Patente de Invencidon denominada Kits de Partes
que Comprende un Complejo de Quelato de un Polimero de Acido
Nuciéico y un Andlogo de Nucleésido/Nucledtido para el Tratamiento

de la Hepatitis B y Hepatitis D.
Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 1678 de 2018.

Expediente No. NC2016/0005877

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi firma,

obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Replicor Inc, doy respuesta al Oficio

No. 1678 de 2018, bajo los siguientes términos:

1.

Titulo.

De acuerdo a las objeciones planteadas por el Examinador en cuanto al titulo,
solicitamos respetuosamente a este Despacho tener en cuenta el siguiente titulo para

la invencion de la referencia;

“Kits de Partes que Comprende un Complejo de Quelato de un Polimero de
Acido Nucléico y un Anédlogo de Nucledsido/Nucleétido para el Tratamiento de

la Hepatitis B y Hepatitis D”

Limitar el titulo tal y como propone el Examinador parece excesivo ya que, como se
argumenta de forma mas detallada en el apartado siguiente, la verdadera e
importante contribucidén de la presente invencion al estado de la técnica es la
combinacion de estos dos agentes (complejo de quelato + andlogos de
nucledsido/nucledtidos) para el tratamiento de la hepatitis B y hepatitis D. Su efecto
sinérgico permite prescindir de ofros agentes inmunomoduladores mas agresivos,

con las importantes ventajas clinicas que esto supone.



2. Reivindicaciones.

2

Las Reivindicaciones 1-13, de composicion, se han transformado en Reivindicaciones
1-13 de *Kit de partes”.

La Reivindicacion 2 (nueva Reivindicacién 1) se ha modificado como sigue:

“Un kit de partes que comprende un primer agente farmacéuticamente aceptable y un
segundo agente farmacéuticamente aceptable caracterizado porque el primer agente
farmacéuticamente aceptable comprende un complejo quelato de un polimero de
acido nucleico seleccionado de enire:

SEQ ID NO. 1; SEQ ID NO. 2; SEQ ID NO 3, SEQ ID NO 4, SEQ ID NO 5, SEQ ID
NO 6, SEQ ID NO 7, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 9, SEQ ID NO. 10; SEG ID NO 11,
SEQID NO 12, SEQ ID NO 13; SEQ ID NO 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16, SEQ
ID NO 17, SEQ ID NO 18, SEQ ID NO 19, SEQ ID NO 20 y combinaciones de los
mismaos;

y porque el segundo agente farmacéuticamente aceptable comprende un derivado de
nucledsido/nucledtido seleccionado de entre:

lamivudina, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudina, tenofovir o una prodroga de
tenofovir, entricitabina, clevudina, besifovir, elvucitabina, valactato de lagociclovir,

mesilato de pradefovir, valtorcitabina y combinaciones de los mismos’.

Se ha incluido una nueva Reivindicacién 2 incluyendo realizaciones particulares de la

nueva Reivindicaciéon 1:

“El kit de partes de la reivindicacion 1 caracterizado porque la prodroga ae tenofovir

es tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida fumarato o0 AGX-1009”.

Las expresiones “uno o mas” y “al menos’ se han eliminado del juego de

reivindicaciones.

En la Reivindicacidon 6 se han incluido correcciones ya que existian errores debido a
la traduccién. Dichas modificaciones estan debidamente soportadas en la descripcion

tal y como se presento originalmente (pagina 15, lineas 14-16).

Novedad y Nivel inventivo.

El Examinador considera que las reivindicaciones estan anticipadas y/o scn obvias a
la vista de los documentos D1 (W(02014/032176) y D2 (W02012145697).



En primer lugar, el solicitante queremos indicar que la patente correspondiente en
EEUU n® 9,603,865 se ha concedido, habiéndose citado esos documentos (D1 y D2)

durante su tramitacién.

El documento D1 divulga una composiciéon que comprende un complejo de quelato
de polimeros de acido nucleico (NAPs) junto con al menos un polipéeptido o un
polipéptido pegilado, como el interferon. El documento D2 describe compuestos

antisentido y métodos para disminuir el mRNA del virus de la hepatitis B.

Tal y como se explica en la pagina 22 (lineas 10-15), la presente solicitud divulga una
terapia de combinacion o composicién contra la infeccion por VHB que consiste en
un primer agente farmacéuticamente aceptable capaz de eliminar el HBsAg de la
sangre (complejo quelato de al menos un NAP fosforotioato) y un segundo agente
farmacéuticamente aceptable que inhibe la polimerasa del VHB (analogo de
nucleésido/nucledtido). Dicho tratamiento de combinacién permite recuperar la
funcion inmune del hospedador (mediante la eliminacién del HBsAg en suero), lo que
lleva a la inactivacion transcripcional mediada por inmunidad del ADNcce y/o a la
reduccion del nimero de copias del ADNcce en hepatocitos infectados, mientras que,
simultaneamente, bloguea la reposicion de ADNcce a través de la importacion nuclear
de capsides que contienen genomas del VHB maduros o la produccion de virus
infecciosos (mediante la inhibicion de la polimerasa del VHB). Los efectos sinérgicos
combinados de estos dos agentes aceleran la respuesta antiviral a la terapia y/o la
eliminacién del ADNcee de células infectadas, acortando asi el tiempo reqguerido de
terapia para obtener una supresién sostenida de la infeccion una vez finalizado el
tratamiento. Una de las principales ventajas es que estos efectos pueden alcanzarse
en ausencia de inmunoterapia. Este tratamiento de combinacion es efectivo en
monoinfeccién por VHB y coinfeccion por VHB/VHD. Asi, la compoéicién de la
presente invencion no requiere del empleo de inmunoterapia (como se requiere de
forma especifica en D1 0 D2) para alcanzar un control sostenido de la infeccion de
VHB tras el tratamiento, lo que representa una mejora terapéutica importante, dada
la pobre tolerabilidad de la inmunoterapia en muchos pacientes. Esta nueva
combinacién es efectiva en ausencia de inmunoterapia, de lo que se deriva la
importante ventaja de mejorar la tolerabilidad al tratamiento y reducir la incidencia de
alteraciones hematoldgicas y ofros efectos secundarios derivados de la

inmunoterapia.

Por tanto, en relacién con D1, el empleo de un analogo de nucléosidos/nucledtidos
se contempla Unicamente como tercer componente, ademas del complejo guelato de
NAPs y el agente inmunoterapéutico (como el interferon). En ningun momento se

contempla o sugiere eliminar el agente inmunoterapéutico y reemplazarloc con un



analogo de nucledsido/nucledtido para obtener la respuesta sinérgica observada en
la presente solicitud. Es mas, D1 revela que la inclusién de un agente
inmunoterapedtico es un componente esencial y que debe estar presente en
cualquiera de las combinaciones propuestas que incluyen complejos quelato de
NAPs. Es de sobra conocido en el estado de la técnica que todos los analogos de
nucleotidos/nucledsidos ejercen su efecto clinico bloqueando la transcriptasa inversa
del VHB y que, por tanto, no son agentes inmunomoduladores. El objetivo de la
presente solicitud es el descubrimiento (nunca descrito, sugerido o divulgado
anteriormente en el estado de la técnica) de que, cuando los complejos quelato de
NAPs se combinan con analogos de nucledsidos/nucleétidos, se alcanza un efecto

sinérgico sobre la reduccion del HBsAg y del ADN del VHB en suero en ausencia de

un_agente inmunomodulador. Ademas, las inmunoterapias, como el interferdn

pegilado, son conocidas en el estado de la técnica por su asociacion con efectos
secundarios significativos (y perjudiciales para el paciente), por lo que la capacidad
de eliminar estos agentes en la terapia combinada supondria una ventaja muy
importante, tal y como se establece en la pagina 28 (lineas 19-23), y esta ventaja es
unica de la presente solicitud. Por tanto, debido a esta importante contribucién al
estado de la técnica, y a las consecuencias clinicas tan relevantes que se derivan de
la misma, se solicita que se reconozca la novedad y actividad inventiva de la presente

invencién a la luz de D1.

La referencia D2 no divulga ni sugiere en ningin momento el empleo de la
combinacion del complejo quelato de un oligonucledtido con un ardlogo de

nucledtido/nuciesdsido.

Por tanto, la presente invencidn es nueva e inventiva a la luz de D1. D2 o Ia

combinacion de ambos.

Todos estos cambios se realizan basados en el contenido de la descripcion, por lo que no se
genera ampliacion de materia alguna y con ellos se ha conseguido una definicién de las

reivindicaciones de forma clara y concisa.

En base a las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, solicito
respetuosamente a esta Direccidn continuar con el tramite de registro de la patente de

invencion de la referencia.

Esperamos haber dado respuesta en su conformidad al presente requerimiento.



Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C.79.339.809 de Bogota
TP.43.273del C.S. de la J.
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9/5/2018 Pago eCollect 60934636

NOMBRE O RAZON SOCIAL: SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO NIT
8001760892

CONCEPTO DE PAGO: SIPI

A continuacion encontrara el detalle de su transaccion:

Numero Id del Pagador 79339809

Numero de Factura 177733

Identificader de Pago 2362288

Tipo de Documento Pagador Cédula de Ciudadania

Nombre y Apellidos Pagador JUAN CARLOS CUESTA QUINTERO
Numero Id Empresa R 935446

Tipo de Documento Empresa R~ NN

Nombre Emipresa R REPLICOR INC

Tipo de Pago

Nombre de la Solicitud
Numero de Radicado
Fecha Vencimiento de Cup6n 31/12/2018

Correo Electronico del Pagador ~ juancuesta@cuestalawyers.com

Direccién de Residencia DirecciA®n FAsica : CLL 72 # 10 -07 OFC 603 BOGOTAO D.C. (CO)
Numero Telefénico 2113097
Numero Id Titular Cuenta 800075616
Tipo de Documento Titular Cuenta Nit
Nombre del Titular Cuenta Cuesta & Asociados S.A.S.
Valor del Pago $155.500,00
IP Crigen 201.244.120.58
Nro. de Factura o Referencia de Pago 60934636
Fecha de Creacion 09/05/2018 01:51:40 p.m.
Banco BANCOLOMBIA
Numero de Confirmacién/CUS 335970781
Estado de la Transaccion APROBADA

Su transaccion fué APROBADA en la Entidad Financiera.
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REIVINDICACIONES
1. Un kit de partes que comprende un primer agente
farmacéuticamente aceptable 3% un segundo agente

farmacéuticamente aceptable caracterizado porgue el primer
agente farmacéuticamente aceptable comprende un complelo
quelatc de un polimero de acido nucleico seleccionado de

entre:

SEQ ID NO. 1; SEQ ID NO. 2; SEQ ID NO 3, SEQ ID NO 4, SEQ ID
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N> 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16, SEQ ID NO 17, SBSEQ ID NO
13, SEQ ID NO 19, SEQ ID NO 20 vy combinacicnes de los mismos;
¥y porgue el segund agente farmacéuticamente aceptable
comprende un derivado de nucledsido/nucledtido seleccionado
de entre:

lamivudina, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudina,
tenofovir o una prodroga de tenofovir, entricitabina,
clevudina, besifovir, elvucitabina, valactato de
lagociclovir, mesilato de pradefovir, valtorcitabina v

combinaciones de los mismos.
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2
reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el polimerc de

dcido nucleico ademds comprende todas las ribosas con una

5. El kit de partes de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizada porque el polimero de
dcido nucleico ademds comprende una modificacidén 2'0 metil

ribosa.

5. Bl kit de partes de una cualguiera de las
reivindicaciones 1-5, caracterizada porque el polimerc de
acido nucleico ademds comprende todas las ribosas con una

modificacién 2'0 metilo.

7. El kit de partes de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizada porque el polimeroc de

acido nucleico ademas comprende una 5'metilcitosina.

8. El kit de partes de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizada porgue el polimero de
dcido nucleico ademéds comprende todas las cltosinas presentes

como S5'metilcitosina.

de una cualguiera de las

n

El kit de parte

kel

[

reivindicaciones 1-8, caracterizada porque el polimero de
dcido nucleico ademas comprende una modificacidén 270 metil de

ribosa y una S5'metilcitosina.

10. ElL kit de partes de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, <caracterizada porgue el polimero de

cido nucleico ademas comprende todas las ribosas con una

o



nodificacidén 2'0C metil y todas las citosinas presentes como
S'metilcitosina

11. Ei kit de partes de una cualguiera de las
reivind 1-10, caracterizada porque el

guelato es un complejo de guelato de calcio o un cemplejo d

guelato de calcio/magnesic.
12. ElL kit de partes de una cualgquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizada porque dichos agentes

farmacéuticamente aceptables primero v segundo se ind en
la misma composicion farmacéutica.
13. EIL kit de partes de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizada porque dichos agentes
farmaceéuticamente aceptables primero y segundo se incluyen en

composicilones farmacéuticas separadas.
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un primer agente farmacéuticamente aceptable

g comprende =

: comprende un complejo quelato de .

SEQ ID NO. 10;
SEQIDNO 13,5

L SEQID NO. 2; 850 15 HG 3 S5G 1D 60
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1-8, caracterizada porque el polimero de acido nucleico ademas comprende =

s una modificacion 2'0 metil de ribosa y #hsnsnsi-una 5'metilcitosina.

10, sihg g oswrtes beosssinession-de una cualquiera de las reivindicaciones
1-9, caracterizada porque el polimero de acido nucleico ademas comprende
todas las ribosas con una modificacion 2'0O metil y todas las citosinas presentes
como 5'metilcitosina.

11. =0-de una cualquiera de las reivindicaciones

1-10, caracterizada porque el complejo quelato es un complejo de quelato de

calcio o un complejo de quelato de calcio / magnesio.

12. -de una cualguiera de las reivindicaciones

1-11, caracterizada porque dichos agentes farmacéuticamente aceptables

primero y segundo se incluyen en la misma composicién farmaceutica.

13. snvwmnian-de una cualquiera de las reivindicaciones

1-11, caracterizada porque dichos agentes farmacéuticamente aceptables

primero y segundo se incluyen en composiciones farmacéuticas separadas.
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9/5/2018 Pago eCollect 60934648

NOMBRE O RAZON SOCIAL: SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO NIT
8001760892

CONCEPTO DE PAGO: SIPI

A continuacién encontrara el detalle de su transaccion:

Numero Id del Pagador 79339809

Numero de Factura 177735

Identificador de Pago 2362289

Tipo de Documento Pagador Cédula de Ciudadania

Nombre y Apellidos Pagador JUAN CARLOS CUESTA QUINTERO
Numero Id Empresa R 001

Tipo de Documento Empresa R~ EE

Nombre Empresa R REPLICOR INC.

Tipo de Pago

Nombre de la Solicitud
Numero de Radicado
Fecha Vencimiento de Cupon 31/12/2018

Correo Electrénico del Pagador  juancuesta@cuestalawyers.com

Direccién de Residencia DirecciA’n FAsica : CLL 72 # 10 -07 OFC 603 BOGOTA[ D.C. (CO)
Numero Telefonico 2113097
Numero Id Titular Cuenta 800075616
Tipo de Documento Titular Cuenta Nit
Nombre del Titular Cuenta Cuesta & Asociados S.A.S.
Valor del Pago $1.053.500,00
IP Origen 201.244.120.58
Nro. de Factura o Referencia de Pago 60934648
Fecha de Creacién 09/05/2018 01:54:13 p.m.
Banco BANCOLOMBIA
Numero de Confirmacién/CUS 335971783
Estado de la Transaccion APROBADA

Su transaccion fué APROBADA en la Entidad Financiera.






