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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO CORREO ELECTRONICO OFICIO NO. 1741

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y vecina de Bogotd D.C., identificada como aparece al pie de
mi firma, en mi condicién de apoderada de las sociedades THE TRUSTEES OF COLUMBIA UNIVERSITY IN
THE CITY OF NEW YORK y UNIVERSITY OF MASSACHUSETTS, respetuosamente me dirijo a usted con el

fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del término de prdérroga.

En resumen, el resultado del referido Examen de Fondo indica que la solicitud no cumple con los

requisitos establecidos por la Ley.

Se solicita reconsideracién de las objeciones y deficiencias sefialadas con base en los siguientes

argumentos y modificaciones:

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE

La Examinadora hace las siguientes objeciones a las reivindicaciones, a las cuales responderé a

continuacion de cada observacion:

1.1. Reivindicaciones — Claridad

1.1.1. La Examinadora objeta las reivindicaciones 11 y 12 por su falta de claridad y falta de sustento en
la descripcion, dado que hacen referencia a un kit en el cual no se evidencian las caracteristicas
esenciales de un “kit de partes” que se conforma por componentes individuales para formar una unidad

funcional dirigida a un Unico efecto técnico.
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1.1.2. Para atender esta observacion, la solicitante ha decidido afadir los componentes individuales
qgue conforman el kit en la reivindicacidn 11 de tal manera que dichos componentes forman una unidad
funcional dirigida a un Unico efecto. Esto se encuentra soportado en la descripcidon en la pdagina 68,

lineas 13 a 15, 23 y 24.

1.1.3. Dado que se modificé la reivindicacién 11, la solicitante considera innecesario modificar la
reivindicacion 12 dado que esta depende de la 11y, por lo tanto, tiene el mismo principio. Se le solicita

a la Examinadora remitirse al capitulo reivindicatorio modificado adjunto para evaluar dichos cambios.
2. EXAMEN DE PATENTABILIDAD — NIVEL INVENTIVO

2.1 La Examinadora informa que después de realizada la busqueda de anterioridades en este caso,

concluyé que el nivel inventivo de la invencién se ve afectado por lo divulgado en los siguientes

documentos:
item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02010121010 “Methods for inhibiting starvation of a cell” 21 de octubre de 2010

“Delivery of Polynucleotides Across the Blood-

b2 W02010071832 Brain-Barrier Using Recombinant AAV9”

24 de junio de 2010

2.1.1. Encuanto a la reivindicacion 1, la Examinadora considera que:

“El documento D1 se considera el estado de la técnica mds cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque divulga vectores recombinantes de adenovirus que expresan la proteina Glutl
para el tratamiento del sindrome de deficiencia de Glutl (Reivs. 1, 7 a 9, 18, 23 a 26, Pdg. 34, linea 3 y
Pdg. 27, linea 17).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1y la secuencia Gl 166795298 divulgada en
el documento D1 consiste en modificaciones en la secuencia de la solicitud, que corresponden al 10% de

cambios nucleotidicos en la SEQ ID NO: 39 (Ver figura. 1).

El efecto técnico asociado a la SEQ ID NO: 39, de acuerdo a la descripcion, es la expresion de Glutl en el

higado Sin embargo, no se evidencia que la secuencia divulgada en D1 no se exprese en el higado.

(..)

Sin embargo, el incluir vectores de adenovirus con secuencias nucleotidicas para expresar Glutl, ya
estaba divulgado en el documento D1. Asimismo, dicho documento ensefia métodos para inhibir la
inanicién de una célula mediante el contacto de la célula con la captacion de glucosa (Ej. 1, Fig. 11).
Ademds, es de conocimiento general que Glutl es una proteina de transmembranal que facilita el

intercambio de Glucosa.
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a incluir secuencias
nucleotidicas que expresen la proteina Glut 1 en un vector AAV para restablecer el transporte facilitado
de glucosa, como lo divulga el D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo

cual se considera obvia.”

Adicionalmente, la Examinadora expresa que D1 menciona el desarrollo de una composicidn que
comprende: el AAV recombinante y un portador farmacéutico (Pag. 30, linea 17 y Pag. 34, linea 21

respectivamente).

Por otro lado, la Examinadora considera que las reivindicaciones dependientes 5, 6, 9 a 12 no
mencionan alguna caracteristica que aporte nivel inventivo al vector recombinante de la reivindicacidon

1.
2.1.2. Encuanto a la reivindicacion 2, la Examinadora considera que:

“El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano porque divulga vectores recombinantes
que contienen secuencias nucleotidicas las cuales expresan la proteina Glutl (Reivs.1, 7 a 9, 18, 23 a 26,

Pdg. 34, linea 3 y Pdg. 27, linea 17).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 2 y el vector divulgado en el D1 consiste en
el promotor especifico, puesto que la solicitud reclama el promotor Beta actina de pollo, mientras el

documento D1 menciona promotores en general.

El efecto técnico que se logra al incluir el promotor beta actina de pollo es promover la expresion de la

proteina Glutl comprendido en el vector AAV.

(..)

Sin embargo, el incluir el promotor de Beta-actina de pollo para promover la expresion de la proteina
Glutl en vectores AAV, ya estd divulgado en el documento D2. Dicho documento muestra que los
promotores de Beta actina de pollo son efectivos para la transduccion de polinucledtidos. Por lo tanto, su
implementacion para el tratamiento de diferentes enfermedades ya habia sido divulgado en el estado de

la técnica.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada a incluir
promotores de Beta-actina de pollo del documento D2 en el vector AAV recombinante del documento D1,

para asi llegar al objeto de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia”.

Por otro lado, la Examinadora considera que la reivindicacién 3 no menciona alguna caracteristica que
aporte nivel inventivo al vector recombinante de la reivindicacidén 2, considerando que las secuencias

SEQ ID NO: 31, 38, 45, 54, 62 y 70, corresponden al promotor de Beta-actina de pollo y dado que, el
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documento D2 ensefia el mismo promotor de Beta actina de pollo para la construccién de vectores AAV

gue expresan la proteina Glutl, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.
2.1.3. Encuanto a la reivindicacién 4, la Examinadora considera que:

“El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano al vector de la reivindicacion 4 porque
divulga vectores recombinantes que comprende secuencias nucleotidicas, las cuales codifican para la

expresion de la proteina Glutl (Reivs. 1, 7a 9, 18, 23 a 26, Pdg. 34, linea 3 y Pdg. 27, linea 17).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 4 y el vector divulgado en el D1 consiste en
el tipo especifico de vector, puesto que la solicitud reclama el serotipo AAV9 mientras que, el documento

D1 menciona vectores de adenovirus AAV2/5 o AAV5/8.

El efecto técnico asociado al vector recombinante AAV9, de acuerdo a la descripcion, es la expresion de
Glutl en el higado. Sin embargo, no se evidencia que el vector del documento D1 no promueva la

expresion de Glutl en el higado.

(..)

Sin embargo, el incluir vectores recombinantes AAV9 para el transporte de polinucledtidos ya habian sido
divulgados en el documento D2, el cual ensefia que dichos vectores son efectivos en el tratamiento de
diferentes enfermedades (Reivs. 1 a 17). Adicionalmente, el documento D2 menciona vectores

recombinantes con promotor Beta-actina de pollo (Pdg. 11, [Pdrr. 34]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada a incluir
vectores de adenovirus recombinantes especificamente de serotipo 9 del documento D2 en el vector
recombinante de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 4 de la solicitud. Por lo cual se

considera obvia”.
2.2 Argumentos a favor del nivel inventivo
El nivel inventivo se define mediante el articulo 18 de la Decisién 486 de la siguiente manera:

“Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

Bajo esta premisa, la solicitante desea comenzar resaltando que el problema técnico identificado en la
reivindicacién 1 estd mal direccionado debido a que, de acuerdo a la Examinadora, la diferencia de 10%
entre la secuencia descrita en D1 y la SEQ ID NO: 39 se asocia con la expresion de Glutl en el higado.

Frente a esto, cabe resaltar que aunque los ejemplos evidencien expresidn de dichos genes en el higado,
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estos son resultados no deseados y de hecho, la modalidad preferida de la invencién en la presente
solicitud especifica que esta disefiada para apagar selectivamente la expresidon de genes que codifican
Glutl en el higado con el fin de evitar inducir un estado hipoglicémico en el paciente (Ver pagina 77,
seccion “Desarrollo de construccion de AAV recombinante”, lineas 10 a 18 de la descripcidn). Esto
también se evidencia en la pagina 87, lineas 3 a 8: “...se considera la supresion de la expresion de Slc2al
utilizando las construcciones que contienen sitios de union a ARNmi-122 (tal como se muestra en la
figura 1D y comprendidos por SEQ ID NO: 42-75). ARNmi-122 se expresa especificamente en el higado y
suprime la expresion de los genes a cuyas transcripciones se une..”, es decir que varias de las
construcciones reivindicadas en la presente solicitud incluyen elementos que proporcionan que la

expresion del gen SLC2A1 se desactiva selectivamente en el higado. Estos argumentos también aplican

para la reivindicacion 4.

Con lo anterior, la solicitante argumenta que el efecto técnico asociado a la SEQ ID NO: 39 de la solicitud
es la creacion de vectores adeno-asociados recombinantes (rAAV) capaces de reestablecer el transporte
de Glutl en la barrera hematoencefalica (BBB) y que, ademas, es capaz de expresarse en las células
endoteliales que recubren la microvasculatura del cerebro como un tratamiento alternativo para el
sindrome de deficiencia de Glutl. Se puede afirmar que a través de D1 no se evidencia una estrategia
para llevar a cabo este transporte de Glutl por medio de la BBB y, por lo tanto, sin una ensefianza
especifica no es posible obtener de manera obvia e inmediata un método en el cual se facilita la entrega
glucosa a través de la BBB a partir de los que se divulga en D1. A esto se suma el hecho de que el campo
de la medicina, especialmente el de la neurociencia, es muy impredecible con lo cual un método tan
poco especifico como el divulgado en D1 pueda volver obvia la reivindicacién 1 y ser empleado
“evidentemente” en el transporte de Glutl hacia una parte tan delicada del cuerpo humano, como lo es

la BBB.

Por otro lado, se debe tener en cuenta que la presente solicitud divulga un método para transportar un
agente a través de la BBB en instancias muy especificas: cuando la barrera no ha sido totalmente
desarrollada (es decir, en ratones neonatales), o en la médula espinal de los ratones adultos. En
contraste, las ensefianzas del documento D2 indican que la inyeccién directa dentro del cerebro de un
raton adulto (es decir, el método que emplea la presente invencidn), no resulta en una expresion
facilmente detectable, es decir que no es un método eficaz, dado que esto sugiere que el AVV9 escapa
de la vasculatura cerebral hacia la esquelética y muscular cardiaca (Ejemplo 8, Parr [0111] y [0112] de
D2). En consecuencia, la presente invencidn no puede ser el resultado de una optimizacién rutinaria de
los métodos de entrega como se ensefia en D2, dado que una persona normalmente versada en la
materia no consideraria la inyeccion directa en el cerebro de un ratén adulto ya que, en teoria, se
obtendria una baja efectividad. Sin embargo, sucede todo lo contrario; la presente solicitud muestra
que los vectores AAV9-GFP y AAV9-Glutl restauran la expresion del gen S1c2al en ratones adultos

después de la inyeccidn en el cerebro (Ver solicitud, pagina 81 y figura 4A).

Con respecto a las reivindicaciones dependientes 2 a la 12, la solicitante considera que debido a su

dependencia hacia la reivindicacion 1, se deben considerar inventivas por las mismas razones ya



TOBOS

ProriEDAD INTELECTUAIL

expuestas a favor de la reivindicacién 1. No se trata de una optimizacion rutinaria o no inventiva el

transporte del transgen Glutl en particular por la BBB.

En relacion con las reivindicaciones 2 y 3, que ademads contiene el promotor Beta actina de pollo, la
solicitud divulga varias construcciones de AAV para la restauracion del transporte de Glutl y el
tratamiento del sindrome de deficiencia de Glutl. Algunas de estas construcciones no expresaron Glutl
y otras si. Aquellas que si lo expresan comprenden los promotores especificos que divulgan la
reivindicaciéon 3 (Ver tabla 1 de la descripcidn). Es decir que la inclusion de este promotor especifico en
la construccién no es arbitraria de ninguna manera, ya que sus efectos son inesperados. Bajo este orden
de ideas, el estado de la técnica no revela ninguna ensefianza o sugerencia en la cual un promotor Beta
actina de pollo funcionaria mejor que otros para la expresién de Glutl. Sin embargo, se puede
evidenciar mediante el capitulo descriptivo que la eleccién del promotor de Beta actina de pollo fue muy
relevante en la expresion de este transgen en particular, puesto que los promotores de Beta actina de
pollo reivindicados fueron incluidos en los vectores AAV que expresan Glutl; caso contrario a los
muchos otros promotores de Beta actina de pollo que se incluyeron en los vectores AAV pero no
expresaban Glutl. En conclusion, la reivindicacidon 3 cumple con el requisito de nivel inventivo sobre los
documentos citados en el estado de la técnica puesto que sélo cubre los vectores AAV con los
promotores CB particulares que trabajaron para expresar Glutl y la eleccion de estos promotores no se

ensefia ni sugiere en la técnica anterior y tampoco es arbitraria.

Adicionalmente, se indica a la Examinadora que la EPO considera que la invencidn es patentable y en
particular, considera que la construccién del promotor especifico de Beta actina de pollo (reivindicacién
3) es novedosa e inventiva; por lo cual, se le solicita amablemente que considere los argumentos
presentados por cuanto la invencién segun las reivindicaciones anexas si cumple con el requisito de

nivel inventivo.

3. Solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencidon a este nuevo

invento, dado que cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién 486.

Atentamente,

7N
a8 I
S =

/
(
=

ANDREA TOBOS MATEUS
C.C. 52.223.325 de Bogota
T.P. 148648

0609010co_memorialexamenfondo_130819
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REIVINDICACIONES

1. Un vector adeno—asociado recombinante (rAAV) que
comprende una secuencia de &cido nucleico que comprende un
transgén que codifica Glutl, en donde Glutl comprende SEQ ID
NO:78 o 79,en donde el transgén que codifica Glutl comprende
SEQ ID NO: 32, 39, 46,55, 63, 71, o 85.

2. El AAV recombinante de la reivindicacidén 1, que ademés
comprende un promotor de Beta-actina de pollo.

3. El AAV recombinante de la reivindicacidén 2, en donde el
promotor de Beta-actina de pollo se selecciona del grupo que
consiste en SEQ ID NO:31, 38, 45, 54, 62 y 70.

4, El AAV recombinante de la reivindicacidén 1, en donde el
AAV es AAVE8 o AAVYI.

5. El AAV recombinante de la reivindicacién 1, cuando Glutl
comprende SEQ ID NO: 79, en donde el transgén que codifica
Glutl comprende SEQ ID NO: 32, 46, b55.

6. El AAV recombinante de la reivindicacién 1, cuando Glutl
comprende SEQ ID NO: 78, en donde el transgén que codifica
Glutl comprende SEQ ID NO: 39, 63, 71, 85.

7. El AAV recombinante de la reivindicacién 1, que ademés
comprende elementos de ARNmi seleccionados del grupo gue
consiste en SEQ ID NO:48, 56, 64 y 73.

8. El AAV recombinante de la reivindicacidédn 1, en donde el

vector recombinante ademds comprende repeticiones terminales
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invertidas (ITR) (SEQ ID NOS: 2, 9, 11, 18, 20, 27, 29, 34,

36, 41, 43, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 75, 81, 87, 89, 95) que
flanquean los elementos de ARNmi.

9. Una composiciédn que comprende el AAV recombinante de 1la
reivindicacién 1.

10. La composicién de la reivindicacidén 9, que ademas
comprende un portador farmacéutico.

11. Un kit que comprende:

a) el compuesto basado en rAAVI9-Glutl de la reivindicacidén 1

b) un portador farmacéuticamente aceptable

c) una cubierta de—ur recipiente—gue——ceomprende ta composicidn

I R S R
A X [ S v LTITOO T C T T ITOUTT

12. El1 kit de la reivindicacidén 11, en donde el recipiente

es una jeringa.
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REIVINDICACIONES

1. Un vector adeno-asociado recombinante (rAAV) que
comprende una secuencia de &cido nucleico gue comprende un
transgén que codifica Glutl, en donde Glutl comprende SEQ ID
NO:78 o 79,en donde el transgén que codifica Glutl comprende
SEQ ID NO: 32, 39, 46,55, 63, 71, o 85.

2. El AAV recombinante de la reivindicacién 1, que ademés
comprende un promotor de Beta-actina de pollo.

3. El AAV recombinante de la reivindicacidén 2, en donde el
promotor de Beta-actina de pollo se selecciona del grupo gue
consiste en SEQ ID NO:31, 38, 45, 54, 62 y 70.

4, El AAV recombinante de la reivindicacidén 1, en donde el
AAV es AAVS8 o AAV9.

5. El AAV recombinante de la reivindicacidén 1, cuando Glutl
comprende SEQ ID NO: 79, en donde el transgén que codifica
Glutl comprende SEQ ID NO: 32, 46, 55.

6. El AAV recombinante de la reivindicacidén 1, cuando Glutl
comprende SEQ ID NO: 78, en donde el transgén que codifica
Glutl comprende SEQ ID NO: 39, 63, 71, 85.

7. El AAV recombinante de la reivindicacién 1, que ademés
comprende elementos de ARNmi seleccionados del grupo due
consiste en SEQ ID NO:48, 56, 64 y 73.

8. El AAV recombinante de la reivindicacidén 1, en donde el

vector recombinante ademds comprende repeticiones terminales
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invertidas (ITR) (SEQ ID NOS: 2, 9, 11, 18, 20, 27, 29, 34,

36, 41, 43, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 75, 81, 87, 89, 95) que
flanquean los elementos de ARNmi.

9. Una composicidédn que comprende el AAV recombinante de la
reivindicacién 1.

10. La composicién de 1la reivindicacidédn 9, que ademés
comprende un portador farmacéutico.

11. Un kit que comprende:

a) el compuesto basado en rAAVI9-Glutl de la reivindicacién 1
b) un portador farmacéuticamente aceptable

c) una cubierta de recipiente.

12. El1 kit de la reivindicacidén 11, en donde el recipiente

es una Jjeringa.
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