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DOCTORA: |
MARIA JOSE LAMUS BECERRA

DIRECTORA NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF. EXPEDIENTE No.: NC2017/0012562.

SOLICITUD PATENTE: VECTORES VIRALES ADENOASOCIADOS
QUE CODIFICAN PARA LA ENZIMA
IDURONATO-2-SULFATASA.

- ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.

SOLICITANTES:
- UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 836 NOTIFICADO EL 12
DE MARZO DE 2019.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota D.C.,
identificada con cedula No 40.017.374, en mi condicién de apoderada de ESTEVE
PHARMACEUTICALS, S.A y la UNIVERSITAT AUTONOMA 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. 836, a continuacién, encuentran;

i. Explicacion de las modificaciones hechas al listado de secuencias y al

capitulo descriptivo.

ii. Respuesta punto por punto a las objeciones hechas por el examinador en

el requerimiento.

iii. Adjunto a este memorial se presentan los siguientes documentos:
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1. Formulario de modificaciones donde se presentan las
modificaciones hechas al Capitulo reivindicatorio y el Capitulo
reivindicatorio con control de cambios y en limpio

2. Comprobante de presentaciéon de modificaciones voluntarias
hechas al Capitulo descriptivo.

3. Comprobante de presentacion de modificaciones voluntarias

hechas al listado de secuencias.

0. Modificacion a las secuencias y capitulo descriptivo.

Para mejor referencia del examinador, informamos que los Solicitantes han detectado

que en el apartado “9. Cuantificacion del numero de copias de genoma de vector en

tejidos” de la descripcién de la solicitud de patente aparecen tres secuencias de
nucleétidos que, por error, no fueron identificadas con un identificador de secuencia
numérico (SEQ ID NO:) ni incluidas en el listado de secuencias originalmente

presentado.

Para solventar este error material, se ha presentado el dia 11 de junio de 2019,
modificaciones voluntarias (2.) a la descripcién para incluir los identificadores de
secuencia SEQ ID NO: 18, 19 y 20, asi como otra que consiste en un nuevo listado
de secuencias idéntico al original, pero que ademas incluye estas tres secuencias
descritas en la solicitud de patente. Estas modificaciones no afiaden materia y buscan

subsanar un error material de la solicitud.
Reiteramos que para lo anterior el dia 11 de junio de 2019 se presentaron dos
modificaciones voluntarias con sus respectivos formularios, tasas y anexos. Adjunto

los comprobantes.

ii. Respuestas a las objeciones:

1. No es una invencion.

El examinador objeta las reivindicaciones 2, 6 y 7 porque considera que no son una

invenciéon de acuerdo con el articulo 15 de la decisién 486 toda vez que dichas
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PROPE!

reivindicaciones aunque estdn encabezadas como “un plasmido y/o vector
recombinante” la unica caracteristica esencial que reivindican es la secuencia
nucleotidica SEQ ID: 2, aislada de Homo sapiens, de acuerdo con el literal b) del
citado articulo no seran patentables “b) e/ todo o parte de seres vivos tal como se
encuentran en la naturaleza, los procesos biologicos naturales, el material biologico
existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o

germoplasma de cualquier ser vivo natural .
En respuesta a esta objecion, los solicitantes han modificado el juego de
reivindicaciones para eliminar toda la materia relativa a la SEQ ID NO: 2. Esta

objecién se considera por tanto subsanada.

2. De la solicitud de patente.

Reivindicaciones

El examinador objeta la claridad de la reivindicacién 12, porque esta menciona “una
cantidad terapéuticamente efectiva”, la cual no se considera como una caracteristica
técnica esencial de la invencidn, el examinador sugiere al solicitante eliminar dicha

expresion.

Los solicitantes siguiendo las recomendaciones del examinador han eliminado la

frase objetada de la antigua reivindicacion 12 (actual reivindicacion 9).

3. Unidad de invencion.

El examinador considera que la solicitud de patente carece de unidad de invencion,

presentando tres grupos inventivos diferentes asi:

Grupo 1 relativo a la SEQ ID NO: 5,

Grupo 2 relativo ala SEQ ID NO: 8 y;

Grupo 3 relativo a un vector recombinante que contiene la SEQ ID NO: 2 unida a un
promotor CAG de SEQ ID NO: 14.
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El examinador solicita por tanto que se restrinja la materia a patentar en un solo

concepto comun inventivo.

La materia de las reivindicaciones modificadas se ha restringido a lo que el
examinador ha llamado Grupo 1 (SEQ ID NO: 5) y Grupo 2 (SEQ ID NO: 8), ya que
los Solicitantes discrepan respetuosamente con el examinador en lo relativo a esta
objecién sobre la falta de unidad de invencién, al considerar que las secuencias
optimizadas de SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 8 cumplen con el requisito de unidad de
invencién porque forman parte de un mismo concepto comun inventivo que es
proporcionar secuencias nucleotidicas optimizadas que codifican para la proteina
iduronato-2-sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1y que sean utiles por si mismas
(es decir, sin necesidad de ser coexpresadas con otros polinucleétidos codificantes
para otras proteinas que promuevan la actividad enzimatica de la IDS, como ocurre
en D1) para elevar (/n vivo) los niveles de actividad de dicha enzima la cual es
deficiente en los pacientes de Mucopolisacaridosis Il. Este concepto inventivo comun,
no ha sido divulgado en el estado de la técnica, en particular no ha sido divulgado en
el documento D1 (W02014005019), ya que en dicho documento no se describe el
uso de secuencias nucleotidicas optimizadas codificantes para la proteina iduronato-
2-sulfatasa (IDS) para terapia génica, es decir, para su administracién directa y unica
(sin necesidad de ser coexpresadas con otras secuencias nucleotidicas codificantes
para otras proteinas que promuevan la actividad de la IDS, ver argumentacion del

Nivel Inventivo mas abajo).

Asi, se solicita a el examiandor que, en base a este hecho, reconsidere esta objecion

relativa a la unidad de invencion.

4, Determinacion de Estado de la técnica:

Como resultado del examen de patentabilidad el examinador encontro los siguientes

documentos relevantes:

Fecha de

ltem Documento Titulo publicacién

“Cells for producing
D1 W02014005019 recombinant iduronate-2-
sulfatase”

03 de enero de
2014
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OjalaD. S.,etal. | . . .
The Adeno- Associated V|_rus 20 de febrero de
D2 - Vectors and Neurological
Neuroscientist 1- » 2014
15 Gene Therapy
5. Examen de patentabilidad

Nivel Inventivo

El examinador considera el documento D1 como el estado de la técnica mas cercano
a la SEQ ID NO: 5 de la reivindicacion 1 porque divulga una secuencia nucleotidica
optimizada, SEQ ID NO: 7, que codifica para la IDS.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y la secuencia
divulgada en D1 consiste en que las secuencias SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 8
difieren de la secuencia SEQ ID NO: 7 mencionada en D1 en sus secuencias

nucleotidicas, presentando, por ejemplo, con la SEQ ID NO: 5 un 73% de homologia.

Segun el examinador, el efecto técnico asociado a la SEQ ID: 5 es la disminucion de

la acumulacién de GAG en diferentes tejidos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo seria “como maodificar la secuencia de
iduronato -2-sulfatasa conocida en D1 con el fin de disminuir la acumulaciéon de GAG

en los diferentes tejidos”.

Segun la opinién del examinador, las secuencias nucleotidicas optimizadas de
Iduronato-2-sulfatasa ya han sido divulgadas en D1, ya que describe secuencias 12S
optimizadas como la secuencia SEQ ID NO: 7 para el tratamiento de
Mucopolisacaridosis Il. En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada
en la materia se veria motivada a producir secuencias de IDS para el tratamiento de
Mucopolisacaridosis Il, como lo sugiere el documento D1, donde dichas secuencias
se optimizasen para mejorar la actividad de la misma como lo divulga el documento
D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.
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Los Solicitantes no estan de acuerdo con la opinién de del examinador por los

siguientes motivos.

Como es bien sabido para la persona del oficio normalmente versada en la materia,
la optimizacion de secuencias consiste en cambiar los codones que se emplean en
un transgén sin que se varie la secuencia de amino acidos de la proteina para la que
codifica. Asi, multiples codones pueden codificar para el mismo amino acido. Por lo
tanto, un gen puede mutarse con el fin de cambiar los codones que se emplean para
codificar un amino acido particular, sin por ello cambiar la secuencia aminoacidica de
la misma proteina. De esta forma, tedéricamente, habria multitud de posibles
combinaciones que codificasen el mismo amino acido en la secuencia de amino

acidos de una proteina concreta.

Asi, aunque la técnica de optimizacion de secuencias es una herramienta conocida,
los productos de transcripcion resultantes, es decir, los ARN mensajeros, mostrarian
un grado de eficacia en la produccién de la proteina muy variable, dependiendo del
numero y de la clase de codones que han sido modificados. De hecho, es sabido que
la optimizacién de secuencias puede afectar a la conformacién y a la funcion de las
proteinas, aumentar su inmunogeneicidad y reducir su eficacia (Trends Mol Med.
2014 Nov; 20(11): 604-613).

Es por tanto muy improbable que la persona del oficio normalmente versada en la
materia hubiera llegado a disefiar las secuencias particulares y especificas de la

presente invencion.

Asi, las secuencias particulares de la presente invencion (SEQ ID NO: 5y SEQ ID
NO: 8), que codifican la proteina IDS y que ambas dan lugar a una actividad IDS

aumentada cuando se administran /n vivo, son consideradas no obvias.

Por otro lado, el documento D1 divulga que la proteina recombinante 12S codificada
por la SEQ ID NO: 7 es producida en células de mamifero. Es importante destacar
que dichas células estan modificadas para coexpresar la proteina recombinante 12S
y ademas una proteina de enzima generadora de formilglicina (FGE). La I12S asi

producida presenta altos niveles de conversion de formilglicina Ca lo que resulta en
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una mejorada actividad de la proteina I12S. Asi, segun la ensefianza de D1, seria
necesaria la coexpresion de ambas proteinas en la célula para obtener un aumento
de la actividad de la enzima I2S. Por tanto, la persona del oficio normalmente versada
en la materia se veria motivada a coexpresar ambas proteinas, como lo sugiere el
documento D1, para mejorar la actividad de la proteina 125, tal como divulga el

documento D1.

Ademas, segun las ensefianzas de D1, la 12S asi producida seria util para terapia de
reemplazamiento enzimatico. D1 no menciona o sugiere que dicha secuencia SEQ

ID NO: 7 se pueda emplear en terapia génica.

Tal como se muestra en los ejemplos de la presente invencién (ver Ejemplo 12), los
inventores han demostrado que los niveles de actividad IDS en un modelo animal de
la enfermedad de Hunter al que se le ha administrado los vectores que llevan las
secuencias optimizadas IDS de la invencion (SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 8) son
claramente mas elevados que aquellos derivados de la administracién con la
secuencia salvaje. Por tanto, las secuencias de la invencion han demostrado ser
eficientes para reducir significativamente el contenido de GAG vy, asi, para el
tratamiento de la enfermedad y muestran de forma clara una mejora en la actividad

con respecto a la secuencia salvaje.

Asi, se solicita al examinador que, en base a estos argumentos, reconsidere esta

objecidn relativa al Nivel Inventivo.

En conclusion, y por todos los motivos anteriormente expuestos, los Solicitantes

consideran que todas las objeciones indicadas en el oficio 836 han sido subsanadas.

Por todo lo dicho, solicitamos que la Superintendencia de Industria y Comercio admita
los argumentos que se han facilitado y los tenga en cuenta a la hora de analizar el
nivel inventivo de la presente invencion. Asimismo, solicitamos que continue el
trdmite con normalidad y se proceda con la concesion del Derecho sobre la Patente

de Invencion de la referencia.
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Para efectos de notificaciones recibiré estas via internet (ccaro@pons.com.co), en la
secretaria de esa direccion 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
Bogota.

Agradezco su atencion.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
CC N0 40.017.374 de Tunja

T.P. No 36.448 del C.S de la J.
Adjunto lo anunciado.



Espacio reservado parael adhesivo deradicacion
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MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES A SOLICITUDES EN TRAMITE

TIPO DE SOLICITUD X MODIFICACION [] CORRECCION
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[ 1 Patente de Modelo de utilidad / PCT
] Disefio Industrial

[J Esquemade Trazado de Circuito

DATOS DEL SOLICITANTE [0 PERSONA NATURAL X PERSONA JURIDICA
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1. ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.
2. UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
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CARO RAMIREZ CLAUDIA LUCIA 40.017.374 36.448
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Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico

ccaro@pons.com.co
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4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

[0 Capitulo descriptivo

X Capitulo reivindicatorio

J Modificacién alos dibujos

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

] Cesiéon/cambio solicitante [ Cambio de nombre ] Cambio de domicilio
[J Cambio de direccién [J Nombre inventor [J Momento publicacién

X Otra: Especifique Modificacion capitulo reivindicatorio

Capitulo reivindicatorio presentado en respuesta al requerimiento de forma oficio 17534, el dia 22 de

Aparece: febrero de 2018.

Debe ser: Como aparece en el documento Word adjunto a este formulario de solicitud de modificacion, capitulo
reivindicatorio en limpio que consta de 12 reivindicaciones que se presentan como respuesta al
requerimiento de fondo oficio 836 notificado el 12 de marzo de 2019.

Nacionalidad/ Pais de

L Direccion del solicitante
Constitucion:

1. Espafa 1. Passeig de la ZonaFranca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
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6. ANEXOS

[J Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la No. Fecha:
solicitud(es) (las modificaciones al capitulo reivindicatorio en
respuesta al requerimiento por articulo 45 no genera tasas
oficiales)

X Documentos que contienen las modificaciones o correcciones.

L] Poder, sifuere el caso con el que se acredita la representacion.

[ Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

7. FIRMA (S)

77 7y LS LT
AL i ,.

Claudia Lucia Caro Ramirez

Nombre de la Firmante Firma
40.017.374 36.448 del C.S de la J.
C.C. Tarjeta Profesional

P102-F17 Vr.3(2016-04-26)
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Capitulo reivindicatorio con control de cambios

1. Una secuencia nucleotidica aislada que codifica para la proteina iduronato-2-
sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia
nucleotidica se selecciona de entre la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 8.

2. Un plasmido que contiene una secuencia nucleotidica seleccionada-de-entre-la
SEQID-NO:2-SEQIBD-NO: 5y SEQIB-NO:8 segun la reivindicacion 1.

43. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version1 con
numero de acceso DSM 29867, segun la SEQ ID NO: 6.

54. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version2 con
nuamero de acceso DSM 29868, segun la SEQ ID NO: 9.

65. Un vector recombinante de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9, que

contiene una secuencia nucleotidica seleccionada-de-entrelaSEQID-NO:2-SEQ1D
NO: 5y SEQID NO:8 segun la reivindicacion 1.

86. El vector recombinante segun cualguiera—de—lasreivindicaciones—6-6—7-1la

reivindicaciéon 5, donde la secuencia nucleotidica estd unida a un promotor CAG

segun la SEQ ID NO: 14.
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107. El vector recombinante segun eualgquiera—delas—reivindicaciones—6-—a-8 la

reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versidén1 que contiene la secuencia
nucleotidica de SEQ ID NO: 5 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14.

H8. El vector recombinante segun ecualguiera—delas—reivindicaciones—6-—a-8 la

reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versién2 que contiene la secuencia
nucleotidica de SEQ ID NO: 8 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14.

429. Una composicion farmacéutica que comprende una-cantidad-terapéuticamente

efectiva-dela una secuencia nucleotidica segun la reivindicacién 1 o del un plasmido
segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 54 o del un vector recombinante segun
cualquiera de las reivindicaciones 65 a H138.

1310. Un método de producciéon de los vectores definidos en cualquiera de las

reivindicaciones 65 a H48 que comprende las etapas de:

i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para
la proteina de interés interpuesta entre una primera repeticion terminal de AAV
y una segunda repeticién terminal de AAV, un promotor CAG operativamente
unido a la secuencia que codifica para la proteina de interés; un segundo
vector que comprende un gen repde AAV y un gen cap de AAV de serotipo 9;

y un tercer vector que comprende el gen de funcion auxiliar de adenovirus;

i) 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 expresion del cultivo de la etapa iii).

4411. Un método para la preparacion del plasmido segun cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 45, que comprende las etapas de:

i) cortar la secuencia que codifica para la proteina de interés del plasmido de

partida, por digestién, en particular usando Mlul/EcoRl,
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i) clonar la secuencia que codifica para la proteina de interés entre dos sitios
de restriccion del plasmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose
de esta forma el plasmido correspondiente que incluye la secuencia que

codifica para la proteina de interés.

1512. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotidica que codifica la
iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotidica comprende

la secuencia segun la reivindicacion 1.
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Capitulo reivindicatorio en limpio.

1. Una secuencia nucleotidica aislada que codifica para la proteina iduronato-2-
sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia
nucleotidica se selecciona de entre la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 8.

2. Un plasmido que contiene una secuencia nucleotidica segun la reivindicacion 1.

3. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-versién1 con
namero de acceso DSM 29867, segun la SEQ ID NO: 6.

4. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version2 con
numero de acceso DSM 29868, segun la SEQ ID NO: 9.

5. Un vector recombinante de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9, que

contiene una secuencia nucleotidica segun la reivindicacion 1.

6. El vector recombinante segun la reivindicacién 5, donde la secuencia nucleotidica

esta unida a un promotor CAG segun la SEQ ID NO: 14.

7. El vector recombinante segun la reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-
version1 que contiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 5 unida al promotor
CAG de SEQ ID NO: 14.

8. El vector recombinante segun la reivindicacién 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-
version2 que contiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 8 unida al promotor
CAG de SEQ ID NO: 14.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una secuencia nucleotidica segun
la reivindicacién 1 o un plasmido segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 o un

vector recombinante segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8.

10. Un método de produccion de los vectores definidos en cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 8 que comprende las etapas de:
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i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para
la proteina de interés interpuesta entre una primera repeticion terminal de AAV
y una segunda repeticidén terminal de AAV, un promotor CAG operativamente
unido a la secuencia que codifica para la proteina de interés; un segundo
vector que comprende un gen repde AAV y un gen cap de AAV de serotipo 9;

y un tercer vector que comprende el gen de funcién auxiliar de adenovirus;

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

iii) cultivar las células transfectadas de la etapaii); y

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

11. Un método para la preparacion del plasmido segun cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 4, que comprende las etapas de:

i) cortar la secuencia que codifica para la proteina de interés del plasmido de

partida, por digestidn, en particular usando Mlul/EcoRl,

i) clonar la secuencia que codifica para la proteina de interés entre dos sitios
de restriccion del plasmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose
de esta forma el plasmido correspondiente que incluye la secuencia que

codifica para la proteina de interés.

12. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotidica que codifica la
iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotidica comprende

la secuencia segun la reivindicacion 1.
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DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES A SOLICITUDES EN TRAMITE

TIPO DE SOLICITUD

1.1 IDENTIFICACION DEL TRAMITE

X Patente de Invencién / PCT

[] Patente de Modelo de utilidad / PCT

] Disefio Industrial

[] Esquema de Trazado de Circuito

X MODIFICACION [] CORRECCION

DATOS DEL SOLICITANTE

[0 PERSONA NATURAL [X] PERSONA JURIDICA

Nombre o Denominacién / Nombre Social

1. ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.
2. UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Nombre del Representante

Tipo de Empresa: ] Micro [ ] Pequeia [] Mediana X] Otra

Documento de Identificacion: [ ] C.C. [JC.E. [ NIT [J]NUPI [X Otro

Numero Identificacion:

Nacionalidad/ Pais de Constitucion:

Direccién

1. Espafna 1. Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafia 2. Edifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyola del Valles 08193.
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
DATOS DEL APODERADO
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
CARO RAMIREZ CLAUDIA LUCIA 40.017.374 36.448
Direccion del Representante
Calle 94 A No 11A-32 Oficina 306
Direccion electronica No. Fax Ndmero telefénico
ccaro@pons.com.co

Numero de Radicacion o Protocolo de poder general:

PI02-F17 Vr.3 (2016-04-26)



4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

X Capitulo descriptivo

[] Capitulo reivindicatorio

[] Modificacion a los dibujos

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA
[] Cesiéon / cambio solicitante [] Cambio de nombre ] Cambio de domicilio
[] Cambio de direccion

X Otra: Especifique Modificacién capitulo descriptivo

Aparece: Capitulo descriptivo presentado el 5 de diciembre de 2017 al momento de entrar en fase nacional.

[ ] Nombre inventor [ ] Momento publicacién

Debe ser: Como aparece en el documento adjunto a este formulario de solicitud de modificacién, capitulo
descriptivo en limpio que se presenta el dia 11/06/2019.

Nacionalidad/ Pais de : . -
L Direccién del solicitante

Constitucion:
1. Espaiia 1. Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafia 2.  Edifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyola del Valles 08193.

Direccion electrénica No. Fax Numero telefonico

6. ANEXOS
X] Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la No. Fecha:

solicitud(es)

X] Documentos que contienen las modificaciones o correcciones.

[] Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion.

[] Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

7. FIRMA (S)

Claudia Lucia Caro Ramirez

A , L7 ; S
S e s v K

TP 74

Nombre de la Firmante
40.017.374

Firma
36.448 del C.S de la J.

C.C.

Tarjeta Profesional

P102-F17 Vr.3 (2016-04-26)
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SUPERINTENDENCIA
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Recibo: 19-47336 CC: 40.017.374
Fecha: 11/06/2019 Pago PSE No: 295348

CUS: 456524750

NC Modificacion a las reivindicaciones
Request on Patente PCT NC2017/0012562

Detalle del pago

Id. Rentistico Concepto y Servicio Cant. Val. Unit. Subtotal
1 50005-01-03 | N.CREACION CORRECCION SOLICITUD EN TRAMITE / MODIFICACION (LINEA) 1 $ 161,500 $ 161,500
TOTAL $ 161,500
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DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES A SOLICITUDES EN TRAMITE

TIPO DE SOLICITUD

1.1 IDENTIFICACION DEL TRAMITE

X Patente de Invencién / PCT

[] Patente de Modelo de utilidad / PCT

] Disefio Industrial

[] Esquema de Trazado de Circuito

X MODIFICACION [] CORRECCION

DATOS DEL SOLICITANTE

[0 PERSONA NATURAL [X] PERSONA JURIDICA

Nombre o Denominacién / Nombre Social

1. ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.
2. UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Nombre del Representante

Tipo de Empresa: ] Micro [ ] Pequeia [] Mediana X] Otra

Documento de Identificacion: [ ] C.C. [JC.E. [ NIT [J]NUPI [X Otro

Numero Identificacion:

Nacionalidad/ Pais de Constitucion:

Direccién

1. Espafna 1. Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafia 2. Edifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyola del Valles 08193.
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
DATOS DEL APODERADO
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
CARO RAMIREZ CLAUDIA LUCIA 40.017.374 36.448
Direccion del Representante
Calle 94 A No 11A-32 Oficina 306
Direccion electronica No. Fax Ndmero telefénico
ccaro@pons.com.co

Numero de Radicacion o Protocolo de poder general:

PI02-F17 Vr.3 (2016-04-26)



4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

[] Capitulo descriptivo

[] Capitulo reivindicatorio

X Modificacion a los dibujos / Listado de secuencias

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA
[] Cesiéon / cambio solicitante [] Cambio de nombre ] Cambio de domicilio
[] Cambio de direccion

X Otra: Especifigue Modificacién al listado de secuencias

Aparece: 17534,

[ ] Nombre inventor [ ] Momento publicacién

Listado de secuencias presentado el 22 de febrero de 2018 en respuesta al requerimiento de forma oficio

Debe ser: Listado de secuencias como aparece en el archivo .txt adjunto a este formulario de solicitud de

modificaciones, presentado el 11/06/2019

Nacionalidad/ Pais de
Constitucion:

Direccién del solicitante

1. Espafa 1. Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafa 2.  Edifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyola del Valles 08193.
Direccidn electronica No. Fax Numero telefénico
6. ANEXOS
X] Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la No. Fecha:

solicitud(es)

X] Documentos que contienen las modificaciones o correcciones.

[] Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion.

[] Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

7. FIRMA (S)

Claudia Lucia Caro Ramirez
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A

Nombre de la Firmante
40.017.374

Firma
36.448 del C.S de la J.

C.C.

Tarjeta Profesional

P102-F17 Vr.3 (2016-04-26)
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Pagina 1l
Sede Centro: Carrera 13 No.27-00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota D.C. - Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mail:contactenos@sic.gov.co Conmutador:(571)5870000 Contact Center: (571)5920400



PONS INTELLECTUAL MADRID - BOGOTA - MEDELLIN — SAN FRANCISCO — BRUSELAS — GUANGZHOU
PROPERTY BARCELONA — ALICANTE — SEVILLA — VALENCIA — VIGO — VITORIA — ZARAGOZA

Capitulo reivindicatorio con control de cambios

1. Una secuencia nucleotidica aislada que codifica para la proteina iduronato-2-
sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia
nucleotidica se selecciona de entre la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 8.

2. Un plasmido que contiene una secuencia nucleotidica seleccionada-de-entre-la-SEQ
IBD-NO: 2, SEQID-NO:- 5y SEQIB-NO:-8 segun la reivindicacion 1.

43. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohlDS-versién1 con
numero de acceso DSM 29867, segun la SEQ ID NO: 6.

54. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version2 con
numero de acceso DSM 29868, segun la SEQ ID NO: 9.

65. Un vector recombinante de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9, que contiene

una secuencia nucleotidica seleccionada-de-entrela-SEQ-1BD-NO:2-SEQ-ID-NO:-5-y
SEQD-NO:-8 segun la reivindicacion 1.

86. El vector recombinante segun ecualquiera—de—las—reivindicaciones—6—6—71la

reivindicacién 5, donde la secuencia nucleotidica esta unida a un promotor CAG segun
la SEQ ID NO: 14.
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107. El vector recombinante segun ecualguiera—de—tas—reivindicaciones—6-—a-8 la

reivindicacién 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versidbn1 que contiene la secuencia
nucleotidica de SEQ ID NO: 5 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14.

H8. El vector recombinante segun ecualguiera—de—las—reivindicaciones—6—a-38 la

reivindicacién 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versidon2 que contiene la secuencia
nucleotidica de SEQ ID NO: 8 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14.

129. Una composicién farmacéutica que comprende una-cantidad-terapéuticamente

efectiva-de-ta una secuencia nucleotidica segun la reivindicacién 1 o del un plasmido
segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 54 o del un vector recombinante segun
cualquiera de las reivindicaciones 65 a 118.

1310. Un método de produccion de los vectores definidos en cualquiera de las

reivindicaciones 65 a 318 que comprende las etapas de:

i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para
la proteina de interés interpuesta entre una primera repeticion terminal de AAV y
una segunda repeticion terminal de AAV, un promotor CAG operativamente
unido a la secuencia que codifica para la proteina 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 funcién auxiliar de adenovirus;

i) 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 expresién del cultivo de la etapa iii).

1411. Un método para la preparacion del plasmido segun cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 45, que comprende las etapas de:

i) cortar la secuencia que codifica para la proteina de interés del plasmido de

partida, por digestidn, en particular usando Mlul/EcoRl,
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i) clonar la secuencia que codifica para la proteina de interés entre dos sitios de
restriccion del plasmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose de esta
forma el plasmido correspondiente que incluye la secuencia que codifica para la

proteina de interés.

1512. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotidica que codifica la
iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotidica comprende la

secuencia segun la reivindicacion 1.
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Capitulo reivindicatorio en limpio.

1. Una secuencia nucleotidica aislada que codifica para la proteina iduronato-2-
sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia
nucleotidica se selecciona de entre la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 8.

2. Un plasmido que contiene una secuencia nucleotidica segun la reivindicacion 1.

3. El plasmido segun la reivindicacién 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-versién1 con numero
de acceso DSM 29867, segun la SEQ ID NO: 6.

4. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-versién2 con numero
de acceso DSM 29868, segun la SEQ ID NO: 9.

5. Un vector recombinante de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9, que contiene

una secuencia nucleotidica segun la reivindicacién 1.

6. El vector recombinante segun la reivindicacion 5, donde la secuencia nucleotidica esta
unida a un promotor CAG segun la SEQ ID NO: 14.

7. El vector recombinante segun la reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-version1
gue contiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 5 unida al promotor CAG de SEQ
ID NO: 14.

8. El vector recombinante segun la reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versién2
gue contiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 8 unida al promotor CAG de SEQ
ID NO: 14.

9. Una composicidén farmacéutica que comprende una secuencia nucleotidica segun la
reivindicacion 1 o un plasmido segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 o un vector

recombinante segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8.

10. Un método de produccion de los vectores definidos en cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 8 que comprende las etapas de:
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i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para
la proteina de interés interpuesta entre una primera repeticion terminal de AAV y
una segunda repeticion terminal de AAV, un promotor CAG operativamente
unido a la secuencia que codifica para la proteina 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 funcién 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 expresién del cultivo de la etapa iii).

11. Un método para la preparacion del plasmido segun cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 4, que comprende las etapas de:

i) cortar la secuencia que codifica para la proteina de interés del plasmido de

partida, por digestidn, en particular usando Mlul/EcoRl,

i) clonar la secuencia que codifica para la proteina de interés entre dos sitios de
restriccion del plasmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose de esta
forma el plasmido correspondiente que incluye la secuencia que codifica para la
proteina de interés.

12. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotidica que codifica la
iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotidica comprende la

secuencia segun la reivindicacion 1.
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DOCTORA: |
MARIA JOSE LAMUS BECERRA

DIRECTORA NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF. EXPEDIENTE No.: NC2017/0012562.

SOLICITUD PATENTE: VECTORES VIRALES ADENOASOCIADOS
QUE CODIFICAN PARA LA ENZIMA
IDURONATO-2-SULFATASA.

- ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.

SOLICITANTES:
- UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 836 NOTIFICADO EL 12
DE MARZO DE 2019.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota D.C.,
identificada con cedula No 40.017.374, en mi condicién de apoderada de ESTEVE
PHARMACEUTICALS, S.A y la UNIVERSITAT AUTONOMA 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. 836, a continuacién, encuentran;

i. Explicacion de las modificaciones hechas al listado de secuencias y al

capitulo descriptivo.

ii. Respuesta punto por punto a las objeciones hechas por el examinador en

el requerimiento.

iii. Adjunto a este memorial se presentan los siguientes documentos:
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1. Formulario de modificaciones donde se presentan las
modificaciones hechas al Capitulo reivindicatorio y el Capitulo
reivindicatorio con control de cambios y en limpio

2. Comprobante de presentaciéon de modificaciones voluntarias
hechas al Capitulo descriptivo.

3. Comprobante de presentacion de modificaciones voluntarias

hechas al listado de secuencias.

0. Modificacion a las secuencias y capitulo descriptivo.

Para mejor referencia del examinador, informamos que los Solicitantes han detectado

que en el apartado “9. Cuantificacion del numero de copias de genoma de vector en

tejidos” de la descripcién de la solicitud de patente aparecen tres secuencias de
nucleétidos que, por error, no fueron identificadas con un identificador de secuencia
numérico (SEQ ID NO:) ni incluidas en el listado de secuencias originalmente

presentado.

Para solventar este error material, se ha presentado el dia 11 de junio de 2019,
modificaciones voluntarias (2.) a la descripcién para incluir los identificadores de
secuencia SEQ ID NO: 18, 19 y 20, asi como otra que consiste en un nuevo listado
de secuencias idéntico al original, pero que ademas incluye estas tres secuencias
descritas en la solicitud de patente. Estas modificaciones no afiaden materia y buscan

subsanar un error material de la solicitud.
Reiteramos que para lo anterior el dia 11 de junio de 2019 se presentaron dos
modificaciones voluntarias con sus respectivos formularios, tasas y anexos. Adjunto

los comprobantes.

ii. Respuestas a las objeciones:

1. No es una invencion.

El examinador objeta las reivindicaciones 2, 6 y 7 porque considera que no son una

invenciéon de acuerdo con el articulo 15 de la decisién 486 toda vez que dichas
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PROPE!

reivindicaciones aunque estdn encabezadas como “un plasmido y/o vector
recombinante” la unica caracteristica esencial que reivindican es la secuencia
nucleotidica SEQ ID: 2, aislada de Homo sapiens, de acuerdo con el literal b) del
citado articulo no seran patentables “b) e/ todo o parte de seres vivos tal como se
encuentran en la naturaleza, los procesos biologicos naturales, el material biologico
existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o

germoplasma de cualquier ser vivo natural .
En respuesta a esta objecion, los solicitantes han modificado el juego de
reivindicaciones para eliminar toda la materia relativa a la SEQ ID NO: 2. Esta

objecién se considera por tanto subsanada.

2. De la solicitud de patente.

Reivindicaciones

El examinador objeta la claridad de la reivindicacién 12, porque esta menciona “una
cantidad terapéuticamente efectiva”, la cual no se considera como una caracteristica
técnica esencial de la invencidn, el examinador sugiere al solicitante eliminar dicha

expresion.

Los solicitantes siguiendo las recomendaciones del examinador han eliminado la

frase objetada de la antigua reivindicacion 12 (actual reivindicacion 9).

3. Unidad de invencion.

El examinador considera que la solicitud de patente carece de unidad de invencion,

presentando tres grupos inventivos diferentes asi:

Grupo 1 relativo a la SEQ ID NO: 5,

Grupo 2 relativo ala SEQ ID NO: 8 y;

Grupo 3 relativo a un vector recombinante que contiene la SEQ ID NO: 2 unida a un
promotor CAG de SEQ ID NO: 14.
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El examinador solicita por tanto que se restrinja la materia a patentar en un solo

concepto comun inventivo.

La materia de las reivindicaciones modificadas se ha restringido a lo que el
examinador ha llamado Grupo 1 (SEQ ID NO: 5) y Grupo 2 (SEQ ID NO: 8), ya que
los Solicitantes discrepan respetuosamente con el examinador en lo relativo a esta
objecién sobre la falta de unidad de invencién, al considerar que las secuencias
optimizadas de SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 8 cumplen con el requisito de unidad de
invencién porque forman parte de un mismo concepto comun inventivo que es
proporcionar secuencias nucleotidicas optimizadas que codifican para la proteina
iduronato-2-sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1y que sean utiles por si mismas
(es decir, sin necesidad de ser coexpresadas con otros polinucleétidos codificantes
para otras proteinas que promuevan la actividad enzimatica de la IDS, como ocurre
en D1) para elevar (/n vivo) los niveles de actividad de dicha enzima la cual es
deficiente en los pacientes de Mucopolisacaridosis Il. Este concepto inventivo comun,
no ha sido divulgado en el estado de la técnica, en particular no ha sido divulgado en
el documento D1 (W02014005019), ya que en dicho documento no se describe el
uso de secuencias nucleotidicas optimizadas codificantes para la proteina iduronato-
2-sulfatasa (IDS) para terapia génica, es decir, para su administracién directa y unica
(sin necesidad de ser coexpresadas con otras secuencias nucleotidicas codificantes
para otras proteinas que promuevan la actividad de la IDS, ver argumentacion del

Nivel Inventivo mas abajo).

Asi, se solicita a el examiandor que, en base a este hecho, reconsidere esta objecion

relativa a la unidad de invencion.

4, Determinacion de Estado de la técnica:

Como resultado del examen de patentabilidad el examinador encontro los siguientes

documentos relevantes:

Fecha de

ltem Documento Titulo publicacién

“Cells for producing
D1 W02014005019 recombinant iduronate-2-
sulfatase”

03 de enero de
2014
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OjalaD. S.,etal. | . . .
The Adeno- Associated V|_rus 20 de febrero de
D2 - Vectors and Neurological
Neuroscientist 1- » 2014
15 Gene Therapy
5. Examen de patentabilidad

Nivel Inventivo

El examinador considera el documento D1 como el estado de la técnica mas cercano
a la SEQ ID NO: 5 de la reivindicacion 1 porque divulga una secuencia nucleotidica
optimizada, SEQ ID NO: 7, que codifica para la IDS.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y la secuencia
divulgada en D1 consiste en que las secuencias SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 8
difieren de la secuencia SEQ ID NO: 7 mencionada en D1 en sus secuencias

nucleotidicas, presentando, por ejemplo, con la SEQ ID NO: 5 un 73% de homologia.

Segun el examinador, el efecto técnico asociado a la SEQ ID: 5 es la disminucion de

la acumulacién de GAG en diferentes tejidos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo seria “como maodificar la secuencia de
iduronato -2-sulfatasa conocida en D1 con el fin de disminuir la acumulaciéon de GAG

en los diferentes tejidos”.

Segun la opinién del examinador, las secuencias nucleotidicas optimizadas de
Iduronato-2-sulfatasa ya han sido divulgadas en D1, ya que describe secuencias 12S
optimizadas como la secuencia SEQ ID NO: 7 para el tratamiento de
Mucopolisacaridosis Il. En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada
en la materia se veria motivada a producir secuencias de IDS para el tratamiento de
Mucopolisacaridosis Il, como lo sugiere el documento D1, donde dichas secuencias
se optimizasen para mejorar la actividad de la misma como lo divulga el documento
D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.
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Los Solicitantes no estan de acuerdo con la opinién de del examinador por los

siguientes motivos.

Como es bien sabido para la persona del oficio normalmente versada en la materia,
la optimizacion de secuencias consiste en cambiar los codones que se emplean en
un transgén sin que se varie la secuencia de amino acidos de la proteina para la que
codifica. Asi, multiples codones pueden codificar para el mismo amino acido. Por lo
tanto, un gen puede mutarse con el fin de cambiar los codones que se emplean para
codificar un amino acido particular, sin por ello cambiar la secuencia aminoacidica de
la misma proteina. De esta forma, tedéricamente, habria multitud de posibles
combinaciones que codificasen el mismo amino acido en la secuencia de amino

acidos de una proteina concreta.

Asi, aunque la técnica de optimizacion de secuencias es una herramienta conocida,
los productos de transcripcion resultantes, es decir, los ARN mensajeros, mostrarian
un grado de eficacia en la produccién de la proteina muy variable, dependiendo del
numero y de la clase de codones que han sido modificados. De hecho, es sabido que
la optimizacién de secuencias puede afectar a la conformacién y a la funcion de las
proteinas, aumentar su inmunogeneicidad y reducir su eficacia (Trends Mol Med.
2014 Nov; 20(11): 604-613).

Es por tanto muy improbable que la persona del oficio normalmente versada en la
materia hubiera llegado a disefiar las secuencias particulares y especificas de la

presente invencion.

Asi, las secuencias particulares de la presente invencion (SEQ ID NO: 5y SEQ ID
NO: 8), que codifican la proteina IDS y que ambas dan lugar a una actividad IDS

aumentada cuando se administran /n vivo, son consideradas no obvias.

Por otro lado, el documento D1 divulga que la proteina recombinante 12S codificada
por la SEQ ID NO: 7 es producida en células de mamifero. Es importante destacar
que dichas células estan modificadas para coexpresar la proteina recombinante 12S
y ademas una proteina de enzima generadora de formilglicina (FGE). La I12S asi

producida presenta altos niveles de conversion de formilglicina Ca lo que resulta en
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una mejorada actividad de la proteina I12S. Asi, segun la ensefianza de D1, seria
necesaria la coexpresion de ambas proteinas en la célula para obtener un aumento
de la actividad de la enzima I2S. Por tanto, la persona del oficio normalmente versada
en la materia se veria motivada a coexpresar ambas proteinas, como lo sugiere el
documento D1, para mejorar la actividad de la proteina 125, tal como divulga el

documento D1.

Ademas, segun las ensefianzas de D1, la 12S asi producida seria util para terapia de
reemplazamiento enzimatico. D1 no menciona o sugiere que dicha secuencia SEQ

ID NO: 7 se pueda emplear en terapia génica.

Tal como se muestra en los ejemplos de la presente invencién (ver Ejemplo 12), los
inventores han demostrado que los niveles de actividad IDS en un modelo animal de
la enfermedad de Hunter al que se le ha administrado los vectores que llevan las
secuencias optimizadas IDS de la invencion (SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 8) son
claramente mas elevados que aquellos derivados de la administracién con la
secuencia salvaje. Por tanto, las secuencias de la invencion han demostrado ser
eficientes para reducir significativamente el contenido de GAG vy, asi, para el
tratamiento de la enfermedad y muestran de forma clara una mejora en la actividad

con respecto a la secuencia salvaje.

Asi, se solicita al examinador que, en base a estos argumentos, reconsidere esta

objecidn relativa al Nivel Inventivo.

En conclusion, y por todos los motivos anteriormente expuestos, los Solicitantes

consideran que todas las objeciones indicadas en el oficio 836 han sido subsanadas.

Por todo lo dicho, solicitamos que la Superintendencia de Industria y Comercio admita
los argumentos que se han facilitado y los tenga en cuenta a la hora de analizar el
nivel inventivo de la presente invencion. Asimismo, solicitamos que continue el
trdmite con normalidad y se proceda con la concesion del Derecho sobre la Patente

de Invencion de la referencia.
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Para efectos de notificaciones recibiré estas via internet (ccaro@pons.com.co), en la
secretaria de esa direccion 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
Bogota.

Agradezco su atencion.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
CC N0 40.017.374 de Tunja

T.P. No 36.448 del C.S de la J.
Adjunto lo anunciado.
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1. ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.
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CARO RAMIREZ CLAUDIA LUCIA 40.017.374 36.448
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4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

[0 Capitulo descriptivo

X Capitulo reivindicatorio

J Modificacién alos dibujos

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

] Cesiéon/cambio solicitante [ Cambio de nombre ] Cambio de domicilio
[J Cambio de direccién [J Nombre inventor [J Momento publicacién

X Otra: Especifique Modificacion capitulo reivindicatorio

Capitulo reivindicatorio presentado en respuesta al requerimiento de forma oficio 17534, el dia 22 de

Aparece: febrero de 2018.

Debe ser: Como aparece en el documento Word adjunto a este formulario de solicitud de modificacion, capitulo
reivindicatorio en limpio que consta de 12 reivindicaciones que se presentan como respuesta al
requerimiento de fondo oficio 836 notificado el 12 de marzo de 2019.

Nacionalidad/ Pais de

L Direccion del solicitante
Constitucion:

1. Espafa 1. Passeig de la ZonaFranca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafa 2. Hdifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyoladel Valles 08193.
Direccién electronica No. Fax NUmero telefénico

6. ANEXOS

[J Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la No. Fecha:
solicitud(es) (las modificaciones al capitulo reivindicatorio en
respuesta al requerimiento por articulo 45 no genera tasas
oficiales)

X Documentos que contienen las modificaciones o correcciones.

L] Poder, sifuere el caso con el que se acredita la representacion.

[ Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

7. FIRMA (S)

77 7y LS LT
AL i ,.

Claudia Lucia Caro Ramirez

Nombre de la Firmante Firma
40.017.374 36.448 del C.S de la J.
C.C. Tarjeta Profesional

P102-F17 Vr.3(2016-04-26)
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Capitulo reivindicatorio con control de cambios

1. Una secuencia nucleotidica aislada que codifica para la proteina iduronato-2-
sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia
nucleotidica se selecciona de entre la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 8.

2. Un plasmido que contiene una secuencia nucleotidica seleccionada-de-entre-la
SEQID-NO:2-SEQIBD-NO: 5y SEQIB-NO:8 segun la reivindicacion 1.

43. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version1 con
numero de acceso DSM 29867, segun la SEQ ID NO: 6.

54. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version2 con
nuamero de acceso DSM 29868, segun la SEQ ID NO: 9.

65. Un vector recombinante de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9, que

contiene una secuencia nucleotidica seleccionada-de-entrelaSEQID-NO:2-SEQ1D
NO: 5y SEQID NO:8 segun la reivindicacion 1.

86. El vector recombinante segun cualguiera—de—lasreivindicaciones—6-6—7-1la

reivindicaciéon 5, donde la secuencia nucleotidica estd unida a un promotor CAG

segun la SEQ ID NO: 14.
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107. El vector recombinante segun eualgquiera—delas—reivindicaciones—6-—a-8 la

reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versidén1 que contiene la secuencia
nucleotidica de SEQ ID NO: 5 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14.

H8. El vector recombinante segun ecualguiera—delas—reivindicaciones—6-—a-8 la

reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-versién2 que contiene la secuencia
nucleotidica de SEQ ID NO: 8 unida al promotor CAG de SEQ ID NO: 14.

429. Una composicion farmacéutica que comprende una-cantidad-terapéuticamente

efectiva-dela una secuencia nucleotidica segun la reivindicacién 1 o del un plasmido
segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 54 o del un vector recombinante segun
cualquiera de las reivindicaciones 65 a H138.

1310. Un método de producciéon de los vectores definidos en cualquiera de las

reivindicaciones 65 a H48 que comprende las etapas de:

i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para
la proteina de interés interpuesta entre una primera repeticion terminal de AAV
y una segunda repeticién terminal de AAV, un promotor CAG operativamente
unido a la secuencia que codifica para la proteina de interés; un segundo
vector que comprende un gen repde AAV y un gen cap de AAV de serotipo 9;

y un tercer vector que comprende el gen de funcion auxiliar de adenovirus;

i) 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 expresion del cultivo de la etapa iii).

4411. Un método para la preparacion del plasmido segun cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 45, que comprende las etapas de:

i) cortar la secuencia que codifica para la proteina de interés del plasmido de

partida, por digestién, en particular usando Mlul/EcoRl,
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i) clonar la secuencia que codifica para la proteina de interés entre dos sitios
de restriccion del plasmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose
de esta forma el plasmido correspondiente que incluye la secuencia que

codifica para la proteina de interés.

1512. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotidica que codifica la
iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotidica comprende

la secuencia segun la reivindicacion 1.
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Capitulo reivindicatorio en limpio.

1. Una secuencia nucleotidica aislada que codifica para la proteina iduronato-2-
sulfatasa (IDS) segun la SEQ ID NO: 1, caracterizada por que dicha secuencia
nucleotidica se selecciona de entre la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 8.

2. Un plasmido que contiene una secuencia nucleotidica segun la reivindicacion 1.

3. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-versién1 con
namero de acceso DSM 29867, segun la SEQ ID NO: 6.

4. El plasmido segun la reivindicacion 2, que es pAAV-CAG-ohIDS-version2 con
numero de acceso DSM 29868, segun la SEQ ID NO: 9.

5. Un vector recombinante de virus adeno-asociado de serotipo 9, AAV9, que

contiene una secuencia nucleotidica segun la reivindicacion 1.

6. El vector recombinante segun la reivindicacién 5, donde la secuencia nucleotidica

esta unida a un promotor CAG segun la SEQ ID NO: 14.

7. El vector recombinante segun la reivindicacion 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-
version1 que contiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 5 unida al promotor
CAG de SEQ ID NO: 14.

8. El vector recombinante segun la reivindicacién 6, que es AAV9-CAG-ohIDS-
version2 que contiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 8 unida al promotor
CAG de SEQ ID NO: 14.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una secuencia nucleotidica segun
la reivindicacién 1 o un plasmido segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 o un

vector recombinante segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8.

10. Un método de produccion de los vectores definidos en cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 8 que comprende las etapas de:
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i) proporcionar un primer vector que comprende la secuencia que codifica para
la proteina de interés interpuesta entre una primera repeticion terminal de AAV
y una segunda repeticidén terminal de AAV, un promotor CAG operativamente
unido a la secuencia que codifica para la proteina de interés; un segundo
vector que comprende un gen repde AAV y un gen cap de AAV de serotipo 9;

y un tercer vector que comprende el gen de funcién auxiliar de adenovirus;

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

iii) cultivar las células transfectadas de la etapaii); y

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

11. Un método para la preparacion del plasmido segun cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 4, que comprende las etapas de:

i) cortar la secuencia que codifica para la proteina de interés del plasmido de

partida, por digestidn, en particular usando Mlul/EcoRl,

i) clonar la secuencia que codifica para la proteina de interés entre dos sitios
de restriccion del plasmido de esqueleto de AAV pAAV-CAG, obteniéndose
de esta forma el plasmido correspondiente que incluye la secuencia que

codifica para la proteina de interés.

12. Una célula aislada que comprende una secuencia nucleotidica que codifica la
iduronato-2-sulfatasa, SEQ ID NO: 1, donde dicha secuencia nucleotidica comprende

la secuencia segun la reivindicacion 1.
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4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA
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Claudia Lucia Caro Ramirez

A , L7 ; S
S e s v K
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40.017.374
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C.C.

Tarjeta Profesional

P102-F17 Vr.3 (2016-04-26)
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Nacionalidad/ Pais de Constitucion:

Direccién

1. Espafna 1. Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafia 2. Edifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyola del Valles 08193.
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
DATOS DEL APODERADO
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
CARO RAMIREZ CLAUDIA LUCIA 40.017.374 36.448
Direccion del Representante
Calle 94 A No 11A-32 Oficina 306
Direccion electronica No. Fax Ndmero telefénico
ccaro@pons.com.co

Numero de Radicacion o Protocolo de poder general:
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4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

[] Capitulo descriptivo

[] Capitulo reivindicatorio

X Modificacion a los dibujos / Listado de secuencias

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA
[] Cesiéon / cambio solicitante [] Cambio de nombre ] Cambio de domicilio
[] Cambio de direccion

X Otra: Especifigue Modificacién al listado de secuencias

Aparece: 17534,

[ ] Nombre inventor [ ] Momento publicacién

Listado de secuencias presentado el 22 de febrero de 2018 en respuesta al requerimiento de forma oficio

Debe ser: Listado de secuencias como aparece en el archivo .txt adjunto a este formulario de solicitud de

modificaciones, presentado el 11/06/2019

Nacionalidad/ Pais de
Constitucion:

Direccién del solicitante

1. Espafa 1. Passeig de la Zona Franca, 109, 08038 BARCELONA BARCELONA.
2. Espafa 2.  Edifici A, Campus de la UAB s/n 08193 Cerdanyola del Valles 08193.
Direccidn electronica No. Fax Numero telefénico
6. ANEXOS
X] Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la No. Fecha:

solicitud(es)

X] Documentos que contienen las modificaciones o correcciones.

[] Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion.

[] Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

7. FIRMA (S)

Claudia Lucia Caro Ramirez

2 y, Wy /("/(’//(
AT £ Al >

A

Nombre de la Firmante
40.017.374

Firma
36.448 del C.S de la J.

C.C.

Tarjeta Profesional

P102-F17 Vr.3 (2016-04-26)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
Industria y Comercio NIT: 800.176.089-2
COMPROBANTE DE RECAUDO SISTEMA SIPI

SUPERINTENDENCIA

Radicado: NC2019/0006070 CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
Recibo: 19-47350 CC: 40.017.374
Fecha: 11/06/2019 Pago PSE No: 295360

CUS: 456535368

NC Modificacion a las reivindicaciones
Request on Patente PCT NC2017/0012562

Detalle del pago

Id. Rentistico Concepto y Servicio Cant. Val. Unit. Subtotal
1 50005-01-03 | N.CREACION CORRECCION SOLICITUD EN TRAMITE / MODIFICACION (LINEA) 1 $ 161,500 $ 161,500
TOTAL $ 161,500

Pagina 1l
Sede Centro: Carrera 13 No.27-00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota D.C. - Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mail:contactenos@sic.gov.co Conmutador:(571)5870000 Contact Center: (571)5920400



	Document 1
	Document 2
	Document 3

