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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién NC2016/0001785 26 de septiembre de 2016

Reivindicaciones: NC2016/0001785 26 de septiembre de 2016
NC2016/0001785 03 de marzo de 2017

Dibujos: NC2016/0001785 26 de septiembre de 2016

Secuencias: NC2016/0001785 26 de septiembre de 2016

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/950,157

Fecha: 9 de marzo de 2014
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2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
20 del capitulo reivindicatorio (Radicado NC2016/0001785 del 03 de marzo de 2017).

Titulo de la solicitud: “VECTORES VIRALES QUE COMPRENDEN SECUENCIAS
QUE CODIFICAN LA ORNITINA TRANSCARBAMILASA HUMANA (HOTCASE)
MODIFICADA” (Rad. NC2016/0001785 del 03 de marzo de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad desarrollar enfoques
alternativos para combatir la deficiencia de Ornitina Transcarbamilasa (OTCD) que
mejoren la reconstitucion de dicha funcién hepatica y corrijan las alteraciones
metabdlicas asociadas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composiciéon que comprende: un vector viral recombinante, el cual comprende una
secuencia del acido nucleico que codifica la ornitina transcarbamilasa humana
(hOTCasa) y secuencias de control de la expresion que dirigen la expresion de hOTC
en una célula del higado, en donde la secuencia del acido nucleico de hOTC que
expresa una hOTCasa funcional es menos del 80% idéntica a la secuencia de hOTC
de tipo salvaje sobre la secuencia madura o hOTC de longitud completa de SEQ ID
NO:1; en donde dicha secuencia del acido nucleico de hOTC se selecciona de la
secuencia del cido nucleico que comprende SEQ ID NO: 5 o una secuencia del acido
nucleico al menos 96 a 99% idéntica a esta o una secuencia del acido nucleico
seleccionada de SEQ ID NO:9, o una secuencia del acido nucleico al menos 96 a 99%
idéntica a esta.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 14/47, C12N 15/861, C12N 9/10, C12N 9/12, C12N 9/78, A61K
48/00.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

1. Las reivindicaciones 1 y 12 no son claras ya que se encabezan como: “una
composicion que comprende un vector adenoviral (...)” o “un virus
adenoasociado recombinante (rAVV) (...)”, que se caracterizan por su
secuencia de acido nucleico recombinante que codifica una enzima Ornitina
Transcarbamilasa Humana (hOTCasa), sin embargo se pretende caracterizar
dicha composicion o dicho rAVV mediante las expresiones: “es menos del 80%
idéntica a la secuencia de hOTC de tipo salvaje (...) SEQ ID NO: 1”, “se
selecciona de la secuencia (...) SEQ ID NO: 5 o una secuencia de &cido
nucleico al menos 96% a 99% idéntica a esta (...)” o “seleccionada de SEQ ID
NO: 9, o una secuencia del acido nucleico al menos 96 a 99% idéntica a esta”
que son imprecisas ya que no refieren la estructura exacta del ADN
caracteristica del virus adenoasociado recombinante (rAVV), sino que emplean
términos relativos como lo son los porcentajes de identidad o la expresion “al
menos” para referirse a dicha caracteristica técnica esencial; dichas
expresiones evitan definir de manera precisa el objeto reivindicado e impiden
distinguirlo de lo divulgado en el estado de la técnica. Se sugiere al solicitante
eliminar las expresiones imprecisas y referir la(s) secuencia(s) del rAVV
reclamado o componente activo de la composicidn reivindicada, dichas
secuencias deben incluir no solo el gen recombinante hOTC sino también sus
secuencias de control de la expresion en células de higado que confieren la
actividad al virus adenoasociado recombinante y, en el caso de la composicion
se deben incluir los componentes y las proporciones de estos.

2. Lareivindicacion 2 a 5y 17 a 19 no son claras ya que pretenden caracterizar
el vector adenoviral mediante la secuencia de nucleétidos que codifica la
enzima hOTC modificada genéticamente, sin embargo no refieren todos los
componentes que permiten caracterizar el ADN del vector adenoviral, como lo
son las secuencias reguladoras de la expresion de dicha hOTC. Se recuerda al
solicitante que un vector adenoviral debe caracterizarse por sus secuencias
completas de nucleétidos que confieren las caracteristicas funcionales
atribuidas al objeto reivindicado, por lo que deben sefalarse las secuencias
completas del vector adenoviral o deben incluirse adicionalmente las
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secuencias de los demas elementos de ADN que permiten la expresion del gen
hOTC.

3. La reivindicacion 10 no es clara ya que menciona que el vector viral
recombinante comprende “al menos” una secuencia ITR, sin embargo en los
ejemplos divulgados solo existe un vector viral AAV8 que comprende dos
secuencias IRT 5 y 3’ (Ej. 4, Par. 31). Se sugiere al solicitante eliminar los
términos imprecisos que impidan establecer la estructura exacta del vector viral
reivindicado.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 9 de marzo de 2014, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Sustained Correction of OTC Deficiency in
D1 Art 1* Spf ash mice Using Optimized Self- Abril/2012
complementary AAV2/8 Vectors”

“Modified polynucleotides for the production
D2 US20130259924 of biologics and proteins associated with 03/Octubre/2013
human disease”

* “Sustained Correction of OTC Deficiency in Spf ash mice Using Optimized Self-
complementary AAV2/8 Vectors”, Lili Wang, et al., Gene Ther. 2012 April; 19(4): 404—
410. doi:10.1038/gt.2011.111.

El documento D1' divulga un vector recombinante basado en AAV2/8 auto-
complementario (sc) que expresa el gen de la enzima OTC murina bajo el control del
promotor especifico de hepatocitos de la proteina globulina de unién a tiroxina (TBG),
y la evaluaciéon de los efectos terapéuticos en un modelo de ratones spfesh para la
deficiencia de la ornitina transcarbamilasa (OTCD) (Pag.404, Resumen).

1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3321078/pdf/nihms297796.pdf
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El documento D22 divulga composiciones y métodos para la preparacion, manufactura

y uso terapéutico de polinucleétidos, transcritos primarios y moléculas de ARNm (Pag.
1, Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion que comprende un vector viral
recombinante, el cual comprende (...)” (Radicado NC2016/0001785 del 03 de marzo
de 2017).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicion  formulada en | Una composicién
Una composicién que comprende | inyeccién intravenosa  que | farmacéutica que comprende

comprende (Pag. 405, Linea 32)

(Pag. 331, Rev. 38)

un vector viral recombinante, el
cual comprende una secuencia del
acido nucleico que codifica la
ornitina transcarbamilasa humana
(hOTCasa) y secuencias de
control de la expresion que dirigen
la expresion de hOTC en una
célula del higado, que se
selecciona de la secuencia SEQ
ID NO: 5 o una secuencia del
acido nucleico al menos 96 a 99%
idéntica a esta o una SEQ ID
NO:9, o una secuencia del acido
nucleico al menos 96 a 99%
idéntica a esta.

Un vector viral AAV2/8 que
comprende el ADNc del gen
Ornitina Transcarbamilasa
(OTC) murino conducido por el
promotor de células de higado
TBG (AAV2/8sc.TBG.mOTC1.1)
(Pag. 405, Linea 29-31)

un polinucledtido aislado que
codifica un polipéptido de
interés  (ej. un ARNm) que
mejora las tasas de expresién
(Pag. 3, Parr. [0012]) en
donde los polipéptidos de
interés comprenden marcos
abiertos de lectura
optimizados (Pag., 36, Parr.
[0288]) y pueden
seleccionarse de las
secuencias para la Ornitina
Transcarbamilasa SEQ ID
NO: 1529 o 2092 (Pag. 37,
Tabla 6 (447))

www.sicgovco ~

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 1 porque divulga una composicién formulada en inyeccién

2 https://patents.google.com/patent/US20130259924A1/en
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intravenosa que comprende (Pag. 405, Linea 32) un vector viral AAV2/8 que
comprende el ADNc del gen Ornitina Transcarbamilasa (OTC) murino conducido por
el promotor de células de higado TBG (AAV2/8sc.TBG.mOTC1.1) (Pag. 405, Linea
29-31). Adicionalmente el documento D1 menciona como se puede mejorar la
expresion y la actividad del gen OTC mediante la incorporacién de una secuencia
Kozak o similar a Kozak (Pag. 406, Lineas 1-2) también menciona que ademas de
dicha secuencia Kozak se ha escogido el promotor de la Proteina de Uni6n a Tiroxina
(TBG) ya que es especifico de células hepaticas y tiene un tamano pequeno de 680pb,
siendo una condicion critica en los vectores de cadena sencilla AAV, en donde dicho
vector también contiene un elemento regulador de la transcripcion del virus de la
hepatitis de marmotas (WPRE), capaz de incrementar los niveles de expresion del
transgén (Pag. 406, Lineas 31-41), y contiene una secuencia 5ITR en la cual se ha
suprimido la secuencia D y una secuencia 3’ ITR sin modificar (Pag. 407, Lineas 18-
19).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1 consiste en que acido nucleico codifica la ornitina transcarbamilasa
humana (hOTCasa) y se selecciona de la SEQ ID NO: 5 0 9 o de una secuencia con
al menos 96% a 99% de identidad con dichas secuencias.

No se evidencia un efecto técnico asociado a secuencias variantes de hasta un 96%
de identidad con las SEQ ID NO: 5 0 9 que codifican la enzima hOTCasa, ya que: (i)
no se suministra la estructura completa del ADN viral recombinante dado que las
secuencias no incluyen las regiones reguladoras, sino que unicamente sefalan los
genes hOTCasa y en razén a que (ii) no existen pruebas técnicas en el capitulo
descriptivo que den cuenta del desarrollo de todo el conjunto de estructuras variantes
del gen hOTCasa con hasta un 96% de identidad con respecto a las secuencias
sefaladas, ni de la consecuente evaluacion de su expresion en constructos
adenovirales.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar la composicion conocida en D1 para obtener una
composicién que comprenda un vector viral recombinante alternativo que contenga un
gen codificante para una enzima ornitina transcarbamilasa humana (hOTCasa).

Sin embargo, el documento D2 ya divulga una composicion farmacéutica que
comprende un polinucledtido aislado (Pag. 331, Rev. 38) que codifica un polipéptido
de interés (ej. un ARNm) (Pag. 3, Parr. [0012]) en donde los polipéptidos de interés
comprenden marcos abiertos de lectura optimizados (Pag., 36, Parr. [0288]) y pueden
comprender las secuencias para la Ornitina Transcarbamilasa SEQ ID NO: 1529 o
2092 (Pag. 37, Tabla 6 (447)), en donde dichas SEQ ID NO: 1529 y SEQ ID NO: 2092,
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tienen una identidad del 96,99% con las respectivas SEQ ID NO: 8 y 9 de la solicitud

como se evidencia en las Figuras 1y 2.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ_ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ_ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US_ 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US_2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US_2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

ATGCTGTTCAACCTGAGAATCCTGCTGAACAACGCCGCCTTCAGAAACGGCCACAACTTC
ATGCTGTTCAACCTGCGCATCCTGCTGAACAACGCCGCCTTCCGCAACGGCCACAACTTC

KAAAAKAKAAAKAAAKAAKX Kk AAAAAAAAAAAAA A A A A A A A A A, &k Ak A A A A A Ak Ak kA k Kk

ATGGTGAGAAACTTCAGATGCGGCCAGCCCCTGCAGAACAAGGTGCAGCTGAAGGGCAGA
ATGGTGCGCAACTTCCGCTGCGGCCAGCCCCTGCAGAACAAGGTGCAGCTGAAGGGCCGC

KAKAKAKAKX *k AAKAAAK kA A A A A A A A A AR A A A A A A A A A A A AR A A A A AR AR A A A A A Kk *

GACCTGCTGACCCTGAAGAACTTCACCGGCGAGGAGATCAAGTACATGCTGTGGCTGAGC
GACCTGCTGACCCTGAAGAACTTCACCGGCGAGGAGATCAAGTACATGCTGTGGCTGAGC

R R R R R R R R R R R R R R R R

GCCGACCTGAAGTTCAGAATCAAGCAGAAGGGCGAGTACCTGCCCCTGCTGCAGGGCAAG
GCCGACCTGAAGTTCCGCATCAAGCAGAAGGGCGAGTACCTGCCCCTGCTGCAGGGCAAG

R R R R S S R R R R R I R

AGCCTGGGCATGATCTTCGAGAAGAGAAGCACCAGAACCAGACTGAGCACCGAGACCGGC
AGCCTGGGCATGATCTTCGAGAAGCGCAGCACCCGCACCCGCCTGAGCACCGAGACCGGL

KAAA AKX A A AKX A A A A A AR A A A AN AK &k Ak A A h Kk * *Ahkk K K hkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkkk*k

CTGGCCCTGCTGGGCGGCCACCCCTGCTTCCTGACCACCCAGGACATCCACCTGGGCGTG
TTCGCCCTGCTGGGCGGCCACCCCTGCTTCCTGACCACCCAGGACATCCACCTGGGCGTG

K R A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A KKK

AACGAGAGCCTGACCGACACCGCCAGAGTGCTGAGCAGCATGGCCGACGCCGTGCTGGCC
AACGAGAGCCTGACCGACACCGCCCGCGTGCTGAGCAGCATGGCCGACGCCGTGCTGGCC

KA A A A A A A A A A A A A AAAAAAK kA A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AKX KK

AGAGTGTACAAGCAGAGCGACCTGGACACCCTGGCCAAGGAGGCCAGCATCCCCATCATC
CGCGTGTACAAGCAGAGCGACCTGGACACCCTGGCCAAGGAGGCCAGCATCCCCATCATC

R R R S R SRR R R R R R R EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R TR R R R RS RS S

AACGGCCTGAGCGACCTGTACCACCCCATCCAGATCCTGGCCGACTACCTGACCCTGCAG
AACGGCCTGAGCGACCTGTACCACCCCATCCAGATCCTGGCCGACTACCTGACCCTGCAG

AR SRS E SRR E SRR EEEEEEEEE R R R R R R R R R RS RS S S

GAGCACTACAGCAGCCTGAAGGGCCTGACCCTGAGCTGGATCGGCGACGGCAACAACATC
GAGCACTACAGCAGCCTGAAGGGCCTGACCCTGAGCTGGATCGGCGACGGCAACAACATC

RS S SRS S SRR EEEE R R R R R R R R R R R R R R R RS RS S S

CTGCACAGCATCATGATGAGCGCCGCCAAGTTCGGCATGCACCTGCAGGCCGCCACCCCC
CTGCACAGCATCATGATGAGCGCCGCCAAGTTCGGCATGCACCTGCAGGCCGCCACCCCC

A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR AR A A Ak kKK

AAGGGCTACGAGCCCGACGCCAGCGTGACCAAGCTGGCCGAGCAGTACGCCAAGGAGAAC
AAGGGCTACGAGCCCGACGCCAGCGTGACCAAGCTGGCCGAGCAGTACGCCAAGGAGAAC

A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR AR A A AR A A A Ak kKK

GGCACCAAGCTGCTGCTGACCAACGACCCCCTGGAGGCCGCCCACGGCGGCAACGTGCTG
GGCACCAAGCTGCTGCTGACCAACGACCCCCTGGAGGCCGCCCACGGCGGCAACGTGCTG

KA A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR A AR AR AR Ak kK

ATCACCGACACCTGGATCAGCATGGGCCAGGAGGAGGAGAAGAAGAAGAGACTGCAGGCC
ATCACCGACACCTGGATCAGCATGGGCCAGGAGGAGGAGAAGAAGAAGCGCCTGCAGGCC
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SEQ_ID NO_8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ_ID NO_8
US 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US_ 2013 0259924 Al 1529

SEQ ID NO 8
US 2013 0259924 Al 1529

Figura 1: Alineamiento entre la secuencias de la Ornitina Transcarbamilasa de la solicitud SEQ

KA KA A A A A A KA KA A I A KA KA KA A KA KA KA A KA KA R FA KA KA A I AKAKRK * hA KAk x AKX

TTCCAGGGCTACCAGGTGACCATGAAGACCGCCAAGGTGGCCGCCAGCGACTGGACCTTC
TTCCAGGGCTACCAGGTGACCATGAAGACCGCCAAGGTGGCCGCCAGCGACTGGACCTTC

Rk kS ik b kb R b R R b R R b S R R R R R S

CTGCACTGCCTGCCCAGAAAGCCCGAGGAGGTGGACGACGAGGTGTTCTACAGCCCCAGA
CTGCACTGCCTGCCCCGCAAGCCCGAGGAGGTGGACGACGAGGTGTTCTACAGCCCCCGC

KAXKXKKKKAKAKAKAKAAKAAKX K AAAAAAAAAAKAAAAAAAAAAAAAAAAAAA A AN A XA K ,*, *

AGCCTGGTGTTCCCCGAGGCCGAGAACAGAAAGTGGACCATCATGGCCGTGATGGTGAGC
AGCCTGGTGTTCCCCGAGGCCGAGAACCGCAAGTGGACCATCATGGCCGTGATGGTGAGC

KAXKKKXKAKAKAKAKAKAAAAAKAAKAAAAAAAAAKX K& A AAAAAAAA A A A A A AN AR A AR AN A A AN KKK

CTGCTGACCGACTACAGCCCCCAGCTGCAGAAGCCCAAGTTCTGA
CTGCTGACCGACTACAGCCCCCAGCTGCAGAAGCCCAAGTTC-—--

ID NO: 8 y del documento D1 US_2013_0259924_A1_1529.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 9
US_2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US_2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US_ 2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US 2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US 2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US 2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US 2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US 2013 0259924 Al 2092

SEQ ID NO 9
US 2013 0259924 Al 2092

ATGCTGTTCAACCTGCGCATCCTGCTGAACAACGCCGCCTTCCGCAACGGCCACAACTTC
ATGCTGTTCAACCTGAGAATCCTGCTGAACAACGCCGCCTTCAGAAACGGCCACAACTTC

KAAAAAAKA A A KA A AR k AA A A A A A A A A A A AR AR A AK kA AKX KK

ATGGTGCGCAACTTCCGCTGCGGCCAGCCCCTGCAGAACAAGGTGCAGCTGAAGGGCCGC
ATGGTGAGAAACTTCAGATGCGGCCAGCCCCTGCAGAACAAGGTGCAGCTGAAGGGCAGA

KAAKAAK *h AAAAAK h A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR KKK *

GACCTGCTGACCCTGAAGAACTTCACCGGCGAGGAGATCAAGTACATGCTGTGGCTGAGC
GACCTGCTGACCCTGAAGAACTTCACCGGCGAGGAGATCAAGTACATGCTGTGGCTGAGC

AR RS SRS SRR R R R R R R R R R R R R R R R R RS R RS S

GCCGACCTGAAGTTCCGCATCAAGCAGAAGGGCGAGTACCTGCCCCTGCTGCAGGGCAAG
GCCGACCTGAAGTTCAGAATCAAGCAGAAGGGCGAGTACCTGCCCCTGCTGCAGGGCAAG

KA A KA A KA A A A A KKK k Ak A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A Ak Kk

AGCCTGGGCATGATCTTCGAGAAGCGCAGCACCCGCACCCGCCTGAGCACCGAGACCGGL
AGCCTGGGCATGATCTTCGAGAAGAGAAGCACCAGAACCAGACTGAGCACCGAGACCGGC

FAAA A A A A A A A A AR A A A A A AR A A KN &k kA A A Ak * Ak *k * KA AA Ak Ak Ak Ak kA kA kkkkkxx

CTGGCCCTGCTGGGCGGCCACCCCTGCTTCCTGACCACCCAGGACATCCACCTGGGCGTG
TTCGCCCTGCTGGGCGGCCACCCCTGCTTCCTGACCACCCAGGACATCCACCTGGGCGTG

K AR A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR AR AR A AR AR Ak kKK

AACGAGAGCCTGACCGACACCGCCCGCGTGCTGAGCAGCATGGCCGACGCCGTGCTGGCC
AACGAGAGCCTGACCGACACCGCCAGAGTGCTGAGCAGCATGGCCGACGCCGTGCTGGCC

KAKAKAKAAKAKRAKRIAA KA KARFAAK Kk A A A A A KA I A A KA KA R A A KA KA R A A KA KA KK AKX

CGCGTGTACAAGCAGAGCGACCTGGACACCCTGGCCAAGGAGGCCAGCATCCCCATCATC
AGAGTGTACAAGCAGAGCGACCTGGACACCCTGGCCAAGGAGGCCAGCATCCCCATCATC

I T e e e Y

AACGGCCTGAGCGACCTGTACCACCCCATCCAGATCCTGGCCGACTACCTGACCCTGCAG
AACGGCCTGAGCGACCTGTACCACCCCATCCAGATCCTGGCCGACTACCTGACCCTGCAG

R T
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SEQ ID NO_ 9 GAGCACTACAGCAGCCTGAAGGGCCTGACCCTGAGCTGGATCGGCGACGGCAACAACATC
US 2013 0259924 Al 2092 GAGCACTACAGCAGCCTGAAGGGCCTGACCCTGAGCTGGATCGGCGACGGCAACAACATC

R R i R i R R I R S I S

SEQ ID NO 9 CTGCACAGCATCATGATGAGCGCCGCCAAGTTCGGCATGCACCTGCAGGCCGCCACCCCC
US 2013 0259924 Al 2092 CTGCACAGCATCATGATGAGCGCCGCCAAGTTCGGCATGCACCTGCAGGCCGCCACCCCC

Rk R R R R I S

SEQ ID NO 9 AAGGGCTACGAGCCCGACGCCAGCGTGACCAAGCTGGCCGAGCAGTACGCCAAGGAGAAC
US 2013 0259924 Al 2092 AAGGGCTACGAGCCCGACGCCAGCGTGACCAAGCTGGCCGAGCAGTACGCCAAGGAGAAC

R I R I S S

SEQ ID NO 9 GGCACCAAGCTGCTGCTGACCAACGACCCCCTGGAGGCCGCCCACGGCGGCAACGTGCTG
US 2013 0259924 Al 2092 GGCACCAAGCTGCTGCTGACCAACGACCCCCTGGAGGCCGCCCACGGCGGCAACGTGCTG

R R I I I S S

SEQ ID NO 9 ATCACCGACACCTGGATCAGCATGGGCCAGGAGGAGGAGAAGAAGAAGCGCCTGCAGGCC
US 2013 0259924 Al 2092 ATCACCGACACCTGGATCAGCATGGGCCAGGAGGAGGAGAAGAAGAAGAGACTGCAGGCC

R R S R I S L S S S

SEQ ID NO 9 TTCCAGGGCTACCAGGTGACCATGAAGACCGCCAAGGTGGCCGCCAGCGACTGGACCTTC
US 2013 0259924 Al 2092 TTCCAGGGCTACCAGGTGACCATGAAGACCGCCAAGGTGGCCGCCAGCGACTGGACCTTC

R R R S

SEQ ID NO 9 CTGCACTGCCTGCCCCGCAAGCCCGAGGAGGTGGACGACGAGGTGTTCTACAGCCCCCGC
US 2013 0259924 Al 2092 CTGCACTGCCTGCCCAGAAAGCCCGAGGAGGTGGACGACGAGGTGTTCTACAGCCCCAGA

KAAAAAKAAAKAAAKAAKN & A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR A AR A AR AR A A A A A A A Kk *

SEQ ID NO 9 AGCCTGGTGTTCCCCGAGGCCGAGAACCGCAAGTGGACCATCATGGCCGTGATGGTGAGC
US 2013 0259924 Al 2092 AGCCTGGTGTTCCCCGAGGCCGAGAACAGAAAGTGGACCATCATGGCCGTGATGGTGAGC

KAAA AKX A A A A A A A AR AAAAAAAAAA A, k A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A,k K

SEQ ID NO 9 CTGCTGACCGACTACAGCCCCCAGCTGCAGAAGCCCAAGTTCTGA

US 2013 0259924 Al 2092 CTGCTGACCGACTACAGCCCCCAGCTGCAGAAGCCCAAGTTCTAG
Kk ok Kk k k& k &k &k &k &k Kk ok ok ok kK k kK ok k ok k ok k ok ok Kk Kk ok ok K Kk

Figura 2: Alineamiento entre la secuencias de la Ornitina Transcarbamilasa de la solicitud SEQ
ID NO: 9 y del documento D1 US_2013_0259924_A1_2092.

El documento D2 también menciona como dichos polinucleétidos codifican
polipéptidos que tienen caracteristicas estructurales y/o quimicas que solucionan
problemas reportados previamente para la expresion de las proteinas funcionales, ya
sea mejorando caracteristicas necesarias para su formulacibn o entrega
especialmente en terapias basadas en acidos nucleicos, reteniendo la integridad
estructural y funcional solucionando entre otros problemas de expresion, ya sea al
mejorar las tasas de expresion, la vida media y/o las concentraciones de las proteinas
u optimizando la localizacion de la proteina, evitando las bio-respuestas deletéreas
tales como la respuesta inmune o las activacion de las vias de degradacion (Pag. 3,
Parr. [0012]).
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
la(s) secuencia(s) optimizada(s) de la hOTCasa divulgadas en las composiciones del
documento D2, en un vector viral AAV2/8 como el de la composicion divulgada en el
documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 20 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1 — 20 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 Art 1* 1a20 Nivel Inventivo
D2 US20130259924 1a20 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.
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Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacion, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: PAULA ANDREA MORENO GONZ’ALEZ.
Revisado: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ.
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ.
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