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DOCTORA:

EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

DIRECTORA NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

E.S.D.
REF. EXPEDIENTE No.: NC2020/0015942.
VECTORES DE VIRUS
SOLICITUD PATENTE: ADENOASOCIADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A.
- ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.
SOLICITANTES: - UNIVERSITAT AUTONOMA DE

BARCELONA.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 9281 NOTIFICADO EL 31
MAYO DE 2023.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, mayor de edad, domiciliada en Bogotéd D.C,,
identificada con cedula No 40.017.374, en mi condicién de apoderada de las
sociedades ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A. y 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. 9281, a continuaciéon, 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.

- Menciona el examinador que, aunque las reivindicaciones 10 a 12 se
refleren a una composicién farmacéutica, no se incluye ninguna
caracteristica técnica esencial relativa a dicho objeto, en su lugar dichas

reivindicaciones se refieren a:

“(...) comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
polinucledtido (...)", (reivindicacién 10).
“(...) se administra por via intravenosa” (reivindicacion 11).

“(...) se administra una vez en la vida” (reivindicacién 12).

En criterio del examinador dichas expresiones se refieren a la cantidad
administrada para el tratamiento de una afeccién y corresponden a un
método terapéutico considerado exceptuado de patentabilidad, esto de
acuerdo a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la decisién 486

que menciona:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o
animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos

o0 a animales.”

Para solventar esta objecidn, el solicitante ha eliminado la antigua
reivindicacién 12, la antigua reivindicacién 10 (correspondiente a la nueva
reivindicacién 8) ha sido modificada para eliminar el término “una cantidad
terapéuticamente eficaz” y para afadir que dicha composicién comprende
“un vehiculo farmacéuticamente aceptable”, y la antigua reivindicacion 11
(correspondiente a la nueva reivindicacion 9) ha sido modificada para

eliminar la expresion “la composicion se administra por via intravenosa” y
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sustituirla por “estad formulada como una formulacién inyectable” de manera
que dicha caracteristica técnica ya no se refiere a la via de administracién
(tratamiento o método terapéutico) sino a la manera en que dicha

composicion farmacéutica esta formulada.

Reivindicaciones relativas al uso

- Menciona el examinador que, aunque las reivindicaciones 13 y 14 se
refieren a un polinucleétido, un vector o una composicién farmacéutica no
se incluye ninguna caracteristica técnica esencial adicional a las ya
mencionadas en las reivindicaciones precedentes, en su lugar dichas

reivindicaciones se refieren a:

“(...) para uso en medicina” (reivindicacion 13).
“para uso en el tratamiento de mucopolisacaridosis tipo IVA o

sindrome de Morquio A" (reivindicacién 14).
En criterio del examinador dichas expresiones se refieren a usos los cuales
no son patentables, esto de acuerdo a lo establecido en el articulo 14 de la

decisién 486.

Para solventar esta objecidn, el solicitante ha eliminado las antiguas

reivindicaciones 13y 14.

2. De la solicitud de patente.

Titulo:

Manifiesta el examinador que el titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado
en la descripcién y las reivindicaciones. El examinador recomienda modificar el

titulo de la invencidn pro el siguiente:
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"VECTORES DE VIRUS ADENOASOCIADOS QUE CODIFICAN ENZIMAS N-
ACETILGALATOSAMINA-6-SULFATO-SULFATASA OPTIMIZADAS PARA EL
TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A”".

El solicitante siguiendo las recomendaciones del examinador solicita realizar la
modificacion del titulo actual por el propuesto por examinador esto es, el titulo de

la solicitud debe ser:

"VECTORES DE VIRUS ADENOASOCIADOS QUE CODIFICAN ENZIMAS N-
ACETILGALATOSAMINA-6-SULFATO-SULFATASA OPTIMIZADAS PARA EL
TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A"

Reivindicaciones

- Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 1y 2 no se encuentran

sustentadas en la descripcién porque reclaman una secuencia de
linuclesti . o

polinucledtidos que pretende caracterizarse porque “tiene entre un 75% y

un 90% de identidad con la secuencia de nucledtidos tal como se expone

en la SEQ ID NO. 1” o “tiene entre un 80 y un 85 % de identidad con la
secuencia de nucledtidos tal como se expone en la SEQ ID NO: 1”
manifiesta el examinador que dichas expresiones contemplan cualquier
alternativa estructural dentro de los porcentajes de identidad referidos, sin
que la solicitud haya explorado todas las posibles secuencias alli
comprendidas, las cuales incluso podrian resultar no funcionales en su
actividad enzimatica debido a que podrian presentar modificaciones
sustanciales en los centros cataliticos. El examinador sugiere sustituir la

referencia a los porcentajes de identidad las secuencias de nucleétidos

especificas.

En respuesta a esta objecion, la antigua reivindicacion 2 se ha eliminado y
la reivindicacion 1 se ha limitado a las secuencias de polinucleétidos
concretas que se indicaban en la antigua reivindicacién 3. De esta manera,

la nueva reivindicacidon 1 se refiere a las secuencias concretas SEQ ID NO:
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3, 1a SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 7 para las que si hay sustento en la

descripcion.

- Manifiesta el examinador que La reivindicaciéon 15 no es clara porque se
refiere a un método para obtener un vector cuya etapa (i) incluye el término
“opcionalmente” que es no limitativo e impide precisar si las condiciones
requeridas son esenciales o no para su realizacién. El examinador

recomienda eliminar este tipo de términos que resultan poco precisos.

Para solventar la objecién a la reivindicacién 15, se ha eliminado el término
“opcionalmente” y las caracteristicas que lo sucedian de la nueva

reivindicacidn 10 (correspondiente a la antigua reivindicacion 15 original).

Descripcién.

Manifiesta el examinador que el capitulo descriptivo de la solicitud, no divulga la
invencion de manera suficientemente clara y completa, para que una persona
capacitada en la materia pueda ejecutarla. En especifico el examinador manifiesta

que la descripcidn no presenta evidencia técnica concreta y explicita de

cualquier secuencia de polinucledtidos que tenga entre un 75% y un 90% o entre
un 80 y un 85 % de identidad con la SEQ ID NO: 1; sin embargo, la solicitud no
presenta evidencia técnica concreta y explicita para todas las posibles estructuras

contempladas dentro de dichos porcentajes de identidad.

El examinador aclara que la memoria descriptiva presenta evidencia técnica de:

los polinucledtidos con las secuencias optimizadas SEQ ID NO: 3, 5y 7 que

codifican la enzima galactosamina (N-acetil)-6-sulfatasa humana (Pags. 41 a 49).

Dado que la nueva reivindicacion 1 se ha limitado, como se ha explicado
anteriormente, a las secuencias SEQ ID NO: 3, 5y 7 que codifican la enzima

galactosamina (N-acetil)-6-sulfatasa humana, se da por subsanada esta objecién.
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3. Determinacién de Estado de la técnica:

Como resultado del examen de patentabilidad el examinador encontré un

documento relevante:

item | Documento Titulo Fec.h a d?
publicacion
M. Sardiello, “Sulfatases and sulfatase )
Human o . ) 01 de noviembre
D1 modifying factors: an exclusive
Molecular : i o de 2005
: and promiscuous relationship
Genetics
4. Examen de patentabilidad
Novedad.

El examinador inicia el examen de novedad realizando una comparacién entre la
reivindicacién 1 de la presente invencidn (expediente NC2020/0015942) con la

materia técnica revela en D1.

Luego de esta comparacién el examinador manifiesta que de acuerdo con la
comparacion realizada anteriormente y, teniendo en cuenta que, la secuencia con
cédigo de acceso GenBank: BNO00741 tiene una identidad del 82,79% con la SEQ
ID NO. 1 de la solicitud como se evidencia en el Alineamiento N° 1. Se concluye
que la materia de la reivindicacion 1 no es nueva. Cita el examinador el
alineamiento 1 entre la SEQ ID NO: 1 y la secuencia del gen que codifica la
Galactosamina  (Nacetil)-6-sulfato  sulfatasa (GALNS) de R. novergicus

(BNO0O0O741.1_TPA_Rattus_norvegicus).

Finaliza el examinador mencionado que la reivindicacion dependiente 2 tampoco

cumple con el requisito de novedad.
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Al solicitante le gustaria manifestar su desacuerdo con la objecién planteada por
el examinador, dado que la reivindicacién 2 se ha eliminado y la reivindicacion 1 se
ha limitado, como se ha explicado anteriormente, a las secuencias especificas SEQ
ID NO: 3, 5 y 7 que codifican la enzima galactosamina (N-acetil)-6-sulfatasa
humana, se da por subsanada esta objecidén al considerarse que la nueva
reivindicacion 1 cumple con el requisito de novedad, ya que ninguna de estas tres

secuencias polinucleotidicas se encuentra descrita en el estado del arte.

Dado que las demas reivindicaciones, reivindicaciones 2 a 10, se refieren a la
materia de la reivindicacién 1, dichas reivindicaciones cumplen asimismo con el

requisito de novedad.

Aunque la Examinadora no ha emitido una opinién sobre el requisito de nivel
inventivo, al solicitante le gustaria anticiparse, aportamos aqui argumentos a favor

del nivel inventivo de la nueva reivindicacién 1.

Como se muestra en los ejemplos de la solicitud, las secuencias polinucleotidicas
optimizadas, SEQ ID NO: 3,5y 7, codifican para una enzima GALNS funcional que
muetsra una actividad aumentada en comparaciéon con la enzima silvestre (wt). En
particular, los resultados muestran una correccion de la actividad de GALNS
después de la administracién de los vectores de la invencion que conduce a un
incremento sustancial en la actividad de GALNS por encima de los nieveles
medidos en animales modelo de MPSIVA y por encima de los nieveles medidos en
dichos animales modelo de engermedad tratados con la secuencia
polinucleotidica codificante para GALNS humana silvestre (no optimizada). Como
se muestra en los ejemplos de la solicitud, los niveles de actividad de GALNS van
de 1500% a 2600% con respecto a la secuencia wt en el higado (ver Figura 7A de

la solicitud).

La solucidon propuesta por la invencion al problema técnico (proporcionar

secuencias polinucleotidicas mejoradas que codifican para la enzima GALNS



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

humana funcional con actividad aumentada) no es evidente para un experto en la
materia, ya que el experto en la materia no puede predecir qué secuencias
optimizadas particulares, entre las que se pueden obtener mediante un enfoque
de optimizacion de codones, tendrdn realmente una eficiencia mejorada. El
alcance de las nuevas reivindicaciones se ha reducido a tres secuencias de
nucledtidos optimizadas especificas que muestran una mejora. En este sentido, los
inventores han demostrado que la administracion in vivo de vectores que
contienen las tres versiones diferentes del polinucledtido GALNS humano
optimizado resulté en un aumento sustancial en la actividad de GALNS sobre los
niveles medidos en animales MPSIVA. De hecho, los niveles de actividad de GALNS
humana alcanzados con los vectores de expresion de la invencién fueron més altos
que los mediados por el vector que contenia la secuencia de polinucleétidos de
GALNS humana wt (no optimizada) (Fig. 7A de la solicitud tal como se presentd).

Se trata de un resultado sorprendente y no esperado.

Por lo tanto, no habria sido obvio para los expertos en la técnica seleccionar, entre
la gran cantidad de resultados posibles generados por la optimizacién de codones
de la secuencia de polinucleétidos de GALNS humana wt, las secuencias
particulares de la invencidn que sorprendentemente muestran una actividad de
GALNS aumentada en comparacién con la secuencia wt cuando se administra in

Vivo.

En conclusion, me permito establecer que, gracias a las modificaciones realizadas
y los argumentos expuestos anteriormente, la presente solicitud cumple

cabalmente con los requisitos de claridad, novedad y nivel inventivo.

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 la novedad y el nivel inventivo de la presente invencidn. Asimismo,
solicitamos que continle el trdmite con normalidad y se proceda con la concesién

del Derecho sobre la Patente de Invencidén de la referencia.
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Para efectos de notificaciones recibiré estas via internet (ccaro@pons.com.co), en
la secretaria de esa direccién 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 atencidn.

W7 0%

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
CC No 40.017.374 de Tunja
T.P.No 36.448 del C.Sde la J.

Adjunto lo anunciado.
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REIVINDICACIONES

1. Una secuencia de polinucledétidos aislada que se selecciona del grupo que
consiste en la SEQ ID NO: 3, la SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 7, donde dicha
secuencia codifica una galactosamina (N-acetil)-6-sulfatasa humana funcional.

2. Un vector de expresion que comprende una secuencia de polinucle6tidos
segun la reivindicacion 1.

3. El vector de expresion segun la reivindicacion 2, donde dicho vector
comprende una secuencia de un promotor operativamente unida a dicha
secuencia de polinucledtidos siendo dicho promotor seleccionado de un
promotor CAG, promotor hAAT o promotor de CMV.

4. El vector de expresion segun la reivindicacion 3, donde dicho promotor es
un promotor CAG.

5. El vector de expresion segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,
donde dicho vector es un vector AAV recombinante.

6. El vector de expresion segun la reivindicacién 5, donde dicho vector AAV
recombinante se selecciona de AAV2, AAV5, AAV7, AAVS8, AAV9, AAV10 y
AAVrh10.

7. El vector seglin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 donde dicho
vector se selecciona del grupo que consiste en el plasmido pAAV-CAG-
ohGALNS-versiénl, con numero de acceso DSM 32792, tal como se expone en
la SEQ ID NO: 4, el plasmido pAAV-CAG-ohGALNS-version2 con numero de
acceso DSM 32793, tal como se expone en la SEQ ID NO: 6 y el plasmido pAAV-
CAG-0hGALNS-version3 con nuamero de acceso DSM 32794, tal como se
expone en la SEQ ID NO: 8.

8. Una composicion farmacéutica que comprende el polinucleotido segun la
reivindicacion 1 o el vector segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7'y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.



10

9. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8 caracterizada por
que esta formulada como una formulacion inyectable.

10. Un método para obtener el vector segun las reivindicaciones 5 o0 6 que
comprende las etapas de:
(i) proporcionar una célula que comprende un polinucleétido segun la
reivindicacion 1, proteinas cap de AAV, proteinas rep de AAV,
(i) mantener la célula bajo condiciones adecuadas para el ensamblaje del
AAV;y
(iii) purificar el vector viral adenoasociado producido por la célula.
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