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DOCTORA:

EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

DIRECTORA NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
E.S.D.

REF. EXPEDIENTE No.: NC2020/0011206.

BIOHIBRIDO DE NEUROTOXINA
SOLICITUD PATENTE: BOTULINICA.
SOLICITANTE: TOXOTECH AB.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 540 NOTIFICADO EL 16
DE ENERO DE 2023.

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 la
sociedad TOXOTECH AB., 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. 540, a continuacion, encuentran:

i. Respuesta a los puntos del requerimiento
- Respuesta punto por punto a los requerimientos del

examinador.

ii. Adjunto a este memorial se presentan los siguientes documentos
- Nuevo capitulo reivindicatorio.
- Comprobante de pago por las modificaciones al capitulo

reivindicatorio.
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1. Excepcién de Patentabilidad.

Manifiesta el examinador que el objeto de la reivindicacién 32 no es
patentable, toda vez que, se refiere a un método para tratar una afeccidn
asociada con la actividad neuronal no deseada, el cual comprende la
administracién a un sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del
HC/TAB de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o un polipéptido de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, o la composicién

farmacéutica de la reivindicacién 30.

El solicitante ha eliminado la antigua reivindicacion 32 del nuevo capitulo

reivindicatorio y por tanto entiende que la objecién ha sido subsanada.

2. Reivindicaciones relativas al uso.

- Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 23 a 26 no se
consideran patentables, teniendo en cuenta que reclaman un HC/TAB de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o un polipéptido de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, para “su uso” en

un método terapéutico o cosmético.

El solicitante ha eliminado las antiguas reivindicaciones 23 a 26 del nuevo
capitulo reivindicatorio y por tanto entiende que la objeciéon ha sido

subsanada.

- Manifiesta el examinador que la reivindicacion 27 no se considera
patentable porque, reclama un polipéptido de acuerdo con la
reivindicacién 16, para “su uso” en pruebas farmacoldgicas, para la

investigacion del papel de dicha molécula en un proceso sinaptico.
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El solicitante ha eliminado la antigua reivindicacién 27 del nuevo capitulo

reivindicatorio y por tanto entiende que la objecién ha sido subsanada.

- Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 28 y 29 tampoco se
consideran patentables, dado que, reclaman un HC/TAB de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 15, o un BoNT/TAB de acuerdo con las
reivindicaciones 17 a 20, para “su uso” como vehiculos transportadores de
una proteina, secuencia de aminoacidos del polipéptido o sonda

fluorescente.
El solicitante ha eliminado las antiguas reivindicaciones 28 a 29 del nuevo
capitulo reivindicatorio y por tanto entiende que la objeciéon ha sido

subsanada.

3. Reivindicaciones

- El examinador manifiesta que la reivindicacion 1 no presenta sustento en
la descripcidon porque, reclama un dominio de cadena pesada de la
neurotoxina botulinica (BoNT) (HC/TAB), el cual no se encuentra definido a
partir de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales, es decir,
mediante su secuencia de aminoacidos, y en su lugar, se define mediante
los elementos estructurales que la componen; por lo que, dicha
caracterizacién, no permite establecer la estructura precisa de la proteina
explorada en la solicitud. Se le recuerda al solicitante que la reivindicacién
independiente debe ser autosuficiente y contener todas las caracteristicas
técnicas esenciales, tanto funcionales como estructurales, en este caso

incluir las SEQ ID NO de cada componente del dominio.

El solicitante quisiera manifestar que no esta totalmente de acuerdo con la
objecién del examinador, sin perjuicio de esto el solicitante ha modificado

la reivindicacion 1 para incluir la SEQ ID NO de Hc/TAB, para definir de
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forma més precisa las caracteristicas técnicas de la materia reivindicada. El

solicitante entiende que la objecidn ha sido subsanada.

- El examinador manifiesta que la reivindicacion 7 no es clara porque,
incluye la férmula estructural “A:B1A2B,A;3" indicando Unicamente que "A”
corresponde a una secuencia de BoNT/A y "B” a una secuencia de
BoNT/B; no obstante, no menciona a qué tipo de unidad estructural

corresponde los subindices 1, 2y 3.

El solicitante quisiera iniciar aclarando que los nimeros 1, 2 y 3 se usan
simplemente para indicar, por ejemplo, que las tres partes de la secuencia
de BoNT/A son diferentes entre si y no corresponden a la misma
secuencia. Por ejemplo, en la Figura 2, la alineaciéon muestra las partes de
la secuencia de Hc/TAB derivadas de Hc/A resaltadas en negro y las partes
de la secuencia de Hc/TAB derivadas de Hc/B resaltadas en gris claro.
Como se muestra en dicha figura, cada secuencia derivada de BoNT/A o
BoNT/B no corresponde la misma secuencia; por lo tanto, en busca de
que la proteccién sea clara, se asignaron identificadores numéricos a cada
porcion de Hc/TAB para distinguir entre las secuencias de origen. De
acuerdo con lo anterior para el solicitante es claro que la reivindicacién 7

cumple con el criterio de claridad.

- El examinador manifiesta que la reivindicacion 8 no es clara y no presenta
sustento en la descripcién, dado que, reclama una HC/TAB donde las
secuencias obtenidas a partir de BoNT/A y BoNT/B que comprenden
“mutaciones y/o deleciones”, sin embargo, la solicitud no ha explorado
cualquier tipo de sustitucion o delecidn de aminoéacidos en cualquier

posicion de cualquier secuencia de referencia.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con el analisis del
examinador. El solicitante quisiera llamar la atencién sobre la Figura 2, la

cual muestra una alineacidn entre Hc/TAB de la reivindicacién 1, Hc/A 'y
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Hc/B. Como se indica en la descripcion de la Figura 2, la alineacidn
muestra las partes de la secuencia de Hc/TAB derivada de Hc/A resaltadas
en negro y las partes de la secuencia de Hc/TAB derivada de Hc/B
resaltadas en gris claro. Las posiciones en las que se producen
mutaciones, como deleciones, se muestran en gris mas oscuro y se

representan con un guion (-).

De acuerdo con lo anterior para el solicitante es claro entonces que la

reivindicacién 8 cumple con el criterio de claridad.

- El examinador manifiesta que las reivindicaciones 15y 20 no son claras y
no presentan sustento en la descripcién, ya que, reclama un HC/TAB y un
polipéptido BoNT/TAB que tienen una secuencia de aminoéacidos que es
"al menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, o 95% idéntica” a la
secuencia de la SEQ ID NO: 1y ala SEQID NO: 3,5, 6, 8, 10 o 12; sin
embargo, dicho porcentaje de identidad abarca un sinnimero de posibles
variantes estructurales, todas las cuales no han sido exploradas en la

solicitud.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con la objecién planteada.
Sin perjuicio de lo anterior, la reivindicacién 15 ha sido eliminada y la
reivindicacién 20 ha sido modificada para especificar que el Hc/TAB
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90 %, o 95 %
idéntica a la secuencia de cualquier de la SEQ. ID. No.3, la SEQ. ID. No.
5, la SEQ. ID. No. 6, la SEQ. ID. No. 8, la SEQ. ID. No. 10 o la SEQ. ID.
No. 12.

El solicitante ha demostrado a través de los ejemplos en la descripcién
que el Hc/TAB de las reivindicaciones puede comprender una secuencia
que tiene pequeiias modificaciones de secuencia (pero aln tiene al menos
un 90 % de identidad con la secuencia) y todavia se une simultdneamente

a un receptor de sinaptotagmina (Syt), un receptor de vesicula 2 asociado
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sindptica (SV2) y un receptor de ganglidsido (Gang). El capitulo descriptivo
incluye diversos ejemplos de dominios de unién a cadena pesada
(Hc/TAB) de neurotoxina botulinica que pueden unirse simultdneamente a
un receptor de sinaptotagmina (Syt), un receptor de vesicula 2 asociado
sindptica (SV2) y un receptor de gangliésido (Gang) y que son al menos
90% idénticas a las secuencias de aminoéacidos que se reivindican. Esto se
puede apreciar con mayor claridad, por ejemplo, en la pagina 30, lineas 6-
12 del capitulo descriptivo tal y como se presenté el 10 de septiembre de

2020, donde se establece que:

[HC/TAB2.1] La nueva estructura presentd todos los elementos ya
visibles en HC/TAB-3R y proporciond evidencia experimental de
que HC/TAB2.1 puede unirse a los tres receptores
simultdneamente, seguin HC/TAB. El anélisis del factor B mostré una
estabilidad mejorada para el lazo ‘360" (D357 a Y362, figura 14). En
general, el comportamiento de HC/TAB2.1 fue similar al de HC/TAB,
con ambos constructos lo que mostré perfiles comparables en

términos de rendimiento y pureza.

De acuerdo con lo anterior para el solicitante es claro que la antigua
reivindicacién 20 modificada es clara y presenta sustento en el capitulo

reivindicatorio.

- El examinador manifiesta que la reivindicacion 16 no es clara porque,
presenta errores de redaccion, ya que, la frase “acoplado a una cualquiera

o mas de una proteina” es incoherente.

El solicitante ha corregido la redaccién de la antigua reivindicacién 16.

Entiende el solicitante que la objecion ha sido subsanada.

- El examinador manifiesta que la reivindicacion 22 no es clara y no presenta

sustento en la descripcion porque, reclama un vector que comprende un
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acido nucleico que codifica HC/TAB o el polipéptido BoNT/TAB que es “al
menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, o 95% idéntica” a la
secuencia de cualquiera de la SEQ ID NO: 4, 7, 9, 11 o 13; no obstante,
dicho porcentaje de identidad abarca un sinnimero de posibles variantes

estructurales, todas las cuales no han sido exploradas en la solicitud.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con la objecién planteada.
Sin perjuicio de lo anterior, el solicitante ha modificado la reivindicacion 22
para especificar que el Hc/TAB comprende una secuencia de aminoacidos
que es 90 % o 95 % idéntica a la secuencia de cualquiera de la SEQ. ID.
No. 4, la SEQ. ID. No. 7, la SEQ. ID. No. 9, la SEQ. ID. No. 11 o la SEQ.
ID. No. 13.

El solicitante ha demostrado a través de los ejemplos en la descripcién
que el Hc/TAB de las reivindicaciones puede comprender una secuencia
que tiene pequeiias modificaciones de secuencia (pero adn tiene al menos
un 90 % de identidad con la secuencia) y todavia se une simultdneamente
a un receptor de sinaptotagmina (Syt), un receptor de vesicula 2 asociado
sindptica (SV2) y un receptor de gangliésido (Gang). El capitulo descriptivo
incluye diversos ejemplos de dominios de unién a cadena pesada
(Hc/TAB) de neurotoxina botulinica que pueden unirse simultdneamente a
un receptor de sinaptotagmina (Syt), un receptor de vesicula 2 asociado
sindptica (SV2) y un receptor de gangliésido (Gang) y que son al menos
90% idénticas a las secuencias de aminoécidos que se reivindican. Esto se
puede apreciar con mayor claridad, por ejemplo, en la pagina 30, lineas 6-
12 del capitulo descriptivo tal y como se presenté el 10 de septiembre de

2020, donde se establece que:

[HC/TAB2.1] La nueva estructura presentd todos los elementos ya
visibles en HC/TAB-3R y proporcioné evidencia experimental de
que HC/TAB2.1 puede unirse a los tres receptores

simultaneamente, segin HC/TAB. El analisis del factor B mostré una
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estabilidad mejorada para el lazo ‘360 (D357 a Y362; figura 14). En
general, el comportamiento de HC/TAB2.1 fue similar al de HC/TAB,
con ambos constructos lo que mostré perfiles comparables en

términos de rendimiento y pureza.

De acuerdo con lo anterior para el solicitante es claro que la antigua
reivindicacién 22 modificada es clara y presenta sustento en el capitulo

reivindicatorio.

- El examinador manifiesta que La reivindicacidén 31 no es clara porque,
reclama un "estuche de partes” que comprende una composicidn
farmacéutica o cosmética que comprende el HC/TAB o el polipéptido
BoNT/TAB, sin mencionar los componentes adicionales de dicho estuche,
y ademads, emplea la expresion “e instrucciones de administracion
terapéutica”, por lo que, las instrucciones de administracion del estuche
descrito no es una caracteristica técnica de este. Se le recuerda al
solicitante que un kit de partes estd conformado por componentes que

provienen de preparaciones individuales que forman una unidad funcional

dirigida a un Unico propdsito o efecto técnico.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con la objecién realizada
por el examinador. Para el solicitante la nueva reivindicaciéon 31 define un
"kit de partes" que estd compuesta esencialmente de dos partes: la
composicion de la antigua reivindicacion 30 y las instrucciones para la
administracién de la composicién de la reivindicacion 30. El soporte para
esta materia técnica se encuentra en, la pagina 18, lineas 3-17 del capitulo
descriptivo tal y como se presenté el 10 de septiembre de 2020. Para el
solicitante es claro que la reivindicacidn no se refiere a métodos para tratar
humanos y/o animales; mas bien, la antigua reivindicacion 31 se refiere a
la composicién de la antigua reivindicacién 30 y cualquier direcciéon o
instruccidn adjunta para la aplicacién adecuada de la composicién de la

antigua reivindicacién 30, y no al acto de administracion terapéutica. De
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acuerdo con lo anterior el solicitante entiende que la objecién ha sido

subsanada.

4, Descripcion.

Manifiesta el examinador que la descripcidn no presenta evidencia para cualquier
dominio de unién a la cadena pesada de la neurotoxina botulinica (HC/TAB) que
comprenda cualquier mutacién y/o delecion de aminoacidos en cualquier
posicion de su estructura aminodcida, y que tenga “al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75
%, 80 %, 85 %, 90 %, o 95 % idéntica” a la secuencia de la SEQ ID NO: 1.
Adicionalmente, el capitulo descriptivo no presenta evidencia para un
polipéptido BoNT/TAB que tiene una secuencia de aminoacidos que es “al
menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, o 95 % idéntica” a la secuencia
de cualquier de las SEQ ID NO: 3, 5, 6, 8, 10 o 12; asi como tampoco, para un
vector de expresién que codifica a HC/TAB o BoNT/TAB, que comprende una
secuencia de acido nucleico que es “al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85
%, 90 %, 0 95 % idéntica” a la secuencia de cualquiera de la SEQ ID NO: 4, 7, 9,
11013.

Afirma el examinador que la descripcidn presenta soporte de la siguiente materia

técnica.

i. un dominio de unién a la cadena pesada de la neurotoxina botulinica
(BoNT) (HC/TAB) que comprende un sitio de unién al receptor de
sinaptotagmina (Syt), un sitio de unidn al receptor de vesicula sinaptica
2 asociada (SV2)y, un sitio de unién al receptor de ganglidsido (Gang);
donde la HC/TAB comprende la SEQ ID NO: 1 (Pag. 11, Lineas 10 a
30; Pag. 12, Lineas 1 a 13);

ii. un dominio HC/TAB que comprende la SEQ ID NO. 1, en la cual se han
introducido mutaciones y deleciones para crear interfaces

intramoleculares estables. En particular, incluye sustituciones en las
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posiciones 306, 360 y 362, y deleciones, en comparacién con la
secuencia original, entre las posiciones 265/266 y 360/361 (Pag. 12,
Lineas 14 a 17);

iii. un polipéptido de la toxina botulinica recombinante (BoNT/TAB) que
comprende una secuencia de aminoéacidos seleccionada de cualquiera
de las SEQ ID NO: 5, 6, 8, 10 o 12 (Pag. 13, Lineas 31 y 32; Pag. 14,
Lineas 1y 2);

iv. un vector de expresion que codifica a HC/TAB o BoNT/TAB que
comprende una secuencia de acido nucleico de cualquiera de las SEQ
ID NO: 4 (Constructo de longitud completa TriRecABTox inactivo,
optimizada con codones para la expresion en E. coli); SEQ ID NO: 7
(HC/TAB2.1, optimizado con codones para la expresion en E. coli);
SEQ ID NO: 9 (HC/TAB2.1.1, optimizado con codones para la
expresion en E. coli); SEQ ID NO: 11 (HC/TAB2.1.3, optimizado con
codones para la expresion en E. coli) o; SEQ ID NO: 13
(BoNT/TAB2.1.3, secuencia incluida en el vector pEt29(a) para la

expresion en E. coli) (Listado de secuencias).

Como se indicd anteriormente, el solicitante ha demostrado a través de los
ejemplos en la descripcién que el HcTAB de las reivindicaciones puede
comprender una secuencia que tiene pequeiias modificaciones de secuencia
(pero aun tiene al menos un 90% de identidad con la secuencia) y aiin se unen
simultdneamente a un receptor de sinaptotagmina (Syt), un receptor de vesicula
asociada sindptica 2 (SV2) y un receptor de ganglidsido (Gang). De acuerdo con
loa anterior es claro para el solicitante que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene

pleno sustento en el capitulo descriptivo.

5. Determinacién de Estado de la técnica:

Como resultado del examen de patentabilidad el examinador encontré los

siguientes documentos relevantes:
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item | Documento Titulo Fecha de
publicacion
"Exchange of the
HCCdomain mediating
Rummel, A., et double o
D1 al. The FEBS receptorrecognition 27 de mayo de
Journal improves the 2011.
pharmacodynamic
properties ofbotulinum
neurotoxin”
11 de
D2 | WO2017191315 | “Chimeric neurotoxins” | noviembre de
2017.

6. Examen de patentabilidad

Nivel inventivo:

El examinador inicia el examen de nivel inventivo comparando la materia técnica
revelada en la reivindicacion 1 de la presente invencidén (expediente
NC2020/0011206) con la materia técnica revelada en D1 y D2. Manifiesta el
examinador que D1 corresponde al estado de la técnica mas cercano a la

invencidn definida en la reivindicacidn 1.

El examinador manifiesta que, la diferencia entre la invencién definida en la
reivindicacion 1y el domino HC de BoNT hibrida divulgada en D1, consiste en
que en la presente invencién el dominio HC/TAB comprende tres sitios de unién

sinérgicos a los receptores Syt, SV2 y Gang.

Manifiesta el examinador que “No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha
diferencia, puesto que, la solicitud no presenta evidencia mediante pruebas
técnicas para cualquier alternativa estructural de un dominio HC/TAB que
comprenda tres sitios de union a los receptores Syt, SV2 y Gang, y que dicha

HC/TAB se una de manera sinérgica a ellos” (tomado del oficio No. 540).
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El examinador plantea entonces que, el problema técnico se reduce al siguiente
“; Cémo modificar el domino HC conocido en D1 con el fin de obtener un dominio

HC alternativo?” (Tomado del oficio N.° 540).

Manifiesta el examinador que, D2 ya divulga una neurotoxina quimérica que
comprende un dominio LHy de una primera neurotoxina unida covalentemente a
un dominio Hc de una segunda neurotoxina, donde la primera y la segunda
neurotoxina son diferentes, donde el residuo de aminoacido C-terminal del
dominio LHn corresponde al primer residuo de aminoécido de la hélice 310 que
separa los dominios LHn y Hc en la primera neurotoxina, y donde el residuo de
aminoacido N-terminal del dominio Hc corresponde al segundo residuo de
aminoacido de la hélice 310 que separa los dominios LHy y Hc en la segunda

neurotoxina. Adicionalmente cita el examinador la Pag. 40, Reiv. 7.

Continua el examinador manifestando que D2 divulga las neurotoxinas
quiméricas que comprenden las SEQ ID NO: 9 a 13, las cuales comprenden entre

66.59% - 67.83% con la HC/TAB y cita el alineamiento No. 1

Manifiesta el examinador que, la persona normalmente versada en la materia
estaria motivada a incluir las modificaciones del dominio HC de BoNT/B
modificado de D2 en el dominio HC de las neurotoxinas hibridas de D1, para asi

llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Continua el examinador citando la Pag. 4509, Col. Der., Parr. [2] y P4g. 4512, Col.
Der., Parr.[3] de D1.

Manifiesta el examinador que las reivindicaciones dependientes 2 a 22, 30 y 31,
no mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la
reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al dominio HC/TAB de la

reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.
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El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con las objeciones realizadas por
el examinador referentes al nivel inventivo de la presente invencién y entrega los

siguientes argumentos en defensa del nivel inventivo.

El solicitante quisiera llamara la atencién del examinador a la pagina 22 lineas 12
a 24 del capitulo descriptivo tal y como se presento el 10 de septiembre de 2020
a continuacion para mejor referencia (subrayado y negrita fuera del texto original,

incluido para dar énfasis).

Después de la identificacién de los componentes de los dos serotipos que
son esenciales para la unidn a los tres receptores diferentes, se realizé un
analisis estructural adicional para integrarlos en una Unica molécula. En
este sentido, las secuencias primarias de BoNT/A (Uniprot P10845) vy
BoNT/B (Uniprot P10844) se alinearon con ClustalO (Sievers y otros, 2011),
y las estructuras tridimensionales de su dominio de unién fueron
superpuestas (figura 1). Los dos serotipos comparten una identidad de

secuencia general del 40 %, sin embargo, la similitud cae a 34 % para

el subdominio C-terminal de HC, la principal regién responsable del

reconocimiento del receptor. El pliegue central del dominio de unién se

conserva en todas las neurotoxinas clostridiales (...) pero con una variacién
notable en la longitud de los lazos de conexion. Por lo tanto, era
importante tener en cuenta también las estructuras secundarias (figura
1), para mantener intacta la arquitectura principal del dominio. En
consecuencia, el molde para la molécula de nuevo disefio aparecio
consecuentemente como miiltiples alternancias entre los elementos

BoNT/A y /B, al crear nuevas interfaces intramoleculares no naturales

que pueden no ser compatibles.

Adicionalmente el solicitante quisiera llamara la atencion del examinador a los
resultados que se muestran en la pagina 23 del capitulo descriptivo tal y como se
presentd el 10 de septiembre de 2020 y que se encuentra en la seccidn titulada

“Estructura cristalina del dominio de unién TriRecABTox en complejo con sus tres
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receptores” (linea 20 pagina 23 del capitulo descriptivo tal y como se presentd el
10 de septiembre de 2020) tal y como se indica, el solicitante establecié ensayos

de cocristalizacién.

(...) que incluian HC/TAB con el dominio luminal SV2C humano [residuos
475-565], el péptido Syt1 humano [residuos 34-53] y el carbohidrato
GD1a. Se obtuvieron cristales que difractaban a alta resolucion (1.5 A)
(figura 12) y se pudo recopilar un conjunto de datos completo (tabla 1). La
estructura se resolvié por reemplazo molecular mediante el uso de un
modelo de entrada con todos los componentes potenciales. La solucién
confirmé que la estructura cristalina contenia los cuatro elementos: HC/TAB
unido a sus tres receptores simultdneamente (denominado HC/TAB-3R)
(figura 4). Este resultado proporciona la primera evidencia experimental de
que TriRecABTox puede lograr su propdsito in vitro, y también permitié un
anélisis completo del mecanismo de unién al receptor en detalles
atémicos. Mediante el uso de la informacién estructural recientemente
determinada, podriamos comparar directamente la interaccion entre
HC/TAB, HC/A, HC/B, y sus respectivos receptores. (pagina 23 lineas 23 a
32 del capitulo descriptivo tal y como se presenté el 10 de septiembre de

2020, cursiva fuera del texto original incluido para dar énfasis)

El solicitante ha demostrado en los ejemplos que se presentan a lo largo del
capitulo descriptivo que la invencién reivindicada no fue el producto de la mera
combinacién de sitios receptores conocidos en la técnica. Ademas, D1 y D2 no
motivarian a la persona versada en la materia a combinar sus ensefanzas y llegar
a la materia técnica de la presente invencion tal y como se reivindica. De hecho,
como se indicé anteriormente, los modelos iniciales que combinaban los tres
sitios de unién crearon interfaces intramoleculares que pueden no ser
compatibles. Sin embargo, como se evidencié anteriormente, los inventores
proporcionaron la primera evidencia de que una molécula con los tres sitios de

unién podria lograr su propdsito in vitro. Por lo tanto, el Solicitante ha demostrado
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que la invencion tal y como se reivindica cumple con el requisito de nivel

inventivo.

Asi, se solicita al examinador que, con base a estos argumentos, reconsidere las

objeciones relativas al nivel inventivo de la presente invencion.

Por todo lo dicho, solicitamos que la Superintendencia de Industria y Comercio
admita las modificaciones que se han facilitado, las cuales no amplian materia y
subsanan las objeciones realizadas por el examinador. Asimismo, solicitamos que
continde el trdmite con normalidad y se proceda con la concesién del Derecho

sobre la Patente de la referencia.

Para efectos de notificaciones, recibiré estas via internet al correo electrénico
claudia.caro@ponsip.com, en la secretaria de esa Direcciéon 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.

7 L

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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REIVINDICACIONES
1. Un dominio de unidn a la cadena pesada de la neurotoxina botulinica (BoNT) (Hc/TAB) que

tiene un extremo N-terminal (Hcn) y un extremo C-terminal (Hcc), en donde el Ho/TAB comprende:
a) un sitio de union al receptor de sinaptotagmina (Syt) y
b) un sitio de union al receptor de vesicula sinéptica 2 asociada (SV2) y
c) un sitio de unidn al receptor de gangliosido (Gang),
donde el Hc/TAB tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos 85 %, 90 %, 0 95 % idéntica
a la secuencia de la SEQ. ID. No. 1,
y en donde dicho Hc/TAB esta adaptado para unirse sinérgicamente a un receptor de sinaptotagmina
(Syt), un receptor de vesicula sinaptica 2 asociada (SV2) y un receptor de gangliosido (Gang).

2. El Hc/TAB de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde las secuencias que forman el sitio
de union al receptor de Gang se originan a partir de cualquier serotipo de BoNT de unién al receptor
de Gang y sus subtipos.

3. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde las secuencias
que forman el sitio de union al receptor de Syt se originan a partir de cualquier serotipo de BoNT de

unioén al receptor de Syt y sus subtipos.

4. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde las secuencias
que forman el sitio de union al receptor de SV2 se originan a partir de cualquier serotipo de BONT
de union al receptor de SV2 'y sus subtipos.

5. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la secuencia Hen

se origina a partir de cualquier serotipo de BoNT de unién al receptor de SV2 y sus subtipos.

6. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque el
dominio Hcc estd compuesto indistintamente de secuencias a partir del serotipo de BoNT A
(BONT/A) y del serotipo de BoNT B (BoNT/B).
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7. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque
dicho extremo Hcc estd compuesto de acuerdo con una secuencia A1B1A2B2Asz, en donde A indica

una secuencia a partir de BONT/A y B indica una secuencia a partir de BONT/B.

8. El Hc/TAB de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde las secuencias de Bi1, A2 y B>
comprenden mutaciones y/o deleciones para crear interfaces intramoleculares estables para todo el
Hc/TAB.

9. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde las secuencias
que forman el sitio de unién al receptor de Gang se originan a partir de BoNT/B.

10. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-8, en donde las secuencias

que forman el sitio de unién al receptor de Gang estan ubicadas en Bx.

11. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde las secuencias

que forman el sitio de unién al receptor de Syt se originan a partir de BoNT B, DC o G.

12. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-8 o 10, en donde las

secuencias que forman el sitio de union al receptor de Syt estan ubicadas en B1 y Bo.

13. El HcTAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde la secuencia
Hcn se origina a partir de BONT/A.

14. El Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-8, 10 o 12, en donde las
secuencias que forman el sitio de union al receptor de SV2 estan ubicadas en Hcny en A1y Az en el
Hce.

15. Un polipéptido que comprende el Hc/TAB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-14, acoplado a una o mas de una proteina, polipéptido, secuencia de aminoacidos o sonda

fluorescente, directamente o a través de un enlazador.
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16.  El polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde dicho polipéptido es un
polipéptido de BONT (BoNT/TAB), caracterizado porque dicho BONT/TAB ademas del Hc/TAB
comprende un dominio de translocacion de cadena pesada (Hn), una cadena ligera (LC) y un sitio de
proteasa colocado entre LC y Hn en la secuencia polipeptidica, en donde el Hn y la LC,
respectivamente e independientemente entre si, se originan a partir de cualquiera de los serotipos de
BoNT A, B, C, D, DC, E, En, F, G 0 Xy sus subtipos.

17. El polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende ademas cualquier otra
proteina, polipéptido, secuencia de aminoacidos o sonda fluorescente, enlazada a la misma,

directamente o a través de un enlazador.

18. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 16 o 17, en donde el sitio

de proteasa es un sitio de exoproteasa.

19. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-18, que tiene una
secuencia de aminoacidos que es al menos 90 %, 0 95 % idéntica a la secuencia de cualquier de la
SEQ. ID. No.3, la SEQ. ID. No. 5, la SEQ. ID. No. 6, la SEQ. ID. No. 8, la SEQ. ID. No. 10 o la
SEQ. ID. No. 12.

20. Un vector que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica el Hc/TAB de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 o el polipéptido de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 15-19.

21. Un vector de acuerdo con la reivindicacién 20, que comprende una secuencia de acido
nucleico que es al menos 90 % o0 95 % idéntica a la secuencia de cualquiera de la SEQ. ID. No. 4, la
SEQ. ID. No. 7, la SEQ. ID. No. 9, la SEQ. ID. No. 11 o la SEQ. ID. No. 13.

22. Una composicion farmacéutica o cosmética que comprende el Hc/TAB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-14 o el polipéptido de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 14-19.



23. Un kit de partes que comprende la composicion de la reivindicacion 22 y las instrucciones

para la administracion terapéutica de la composicion.
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