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Senor

Tramite: 11
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Evento: 378
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Actuacion: 444
E. S. D.

Re: PI.-THE TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA.-Solicitud
de Patente de Invencidn en Fase Nacional PCT para “VECTORES VIRALES
QUE COMPRENDEN SECUENCIAS QUE CODIFICAN LA ORNITINA
TRANSCARBAMILASA HUMANA (HOTCASE) MODIFICADA".-Clase CO7K
14/47.-Expediente nUmero NC2016/0001785.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea el 4 de

septiembre de 2018 y a mi solicitud de plazo del 29 de noviembre de 2018.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por la Sefiora examinadora en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio N° 10627 en relacion con la claridad vy
concisién del capitulo reivindicatorio, la descripcién y el nivel inventivo de la presente
solicitud, me permito dirigir su atenciéon a las siguientes modificaciones y argumentos
técnicos por medio de los cuales no sélo se superan completamente dichas objeciones
sino que ademas se establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud

en estudio.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

3.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio.

Me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un capitulo
reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, con el propdsito
de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico realizado por ese

Despacho.

En conexidn con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcance de la
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que define claramente el
objeto de la presente invencion de acuerdo con las ensefianzas de la descripcion. Dichas

modificaciones se exponen a continuacion:

¢ Nuevas Reivindicaciones 1 y 12: tienen como base las reivindicaciones 1 y 12

actualmente presentadas, en las cuales se elimina la expresion “es menos del 80%
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idéntica a la secuencia de hOTC de tipo salvaje sobre la hOTC madura de SEQ ID
NO:1".

e Nuevas Reivindicaciones 2 a 4, 6 a 11, 13 a 17 y 19: corresponden a las

reivindicaciones 2 a 4, 6 a 11, 13 a 17 y 19 actualmente presentadas.

¢ Nueva Reivindicacion 5: tiene como base la reivindicacion 5 actualmente
presentada, en donde se cambid la redaccion para darle mayor claridad y concisidon

la reivindicacion.

e Nueva Reivindicacion 18: tiene como base la reivindicacion 18 actualmente
presentadas, en donde el término “secuencia de transito heteréloga” se ha
modificado a “péptido de transito heterélogo” para darle mayor claridad a la
reivindicacion. Esta modificacion tiene soporte en la descripcion, por ejemplo en la

pagina 3.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
19 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las
caracteristicas técnicas esenciales de los vectores virales que comprenden las secuencias
que codifican la ornitina transcarbamilasa humana (hOTC) modificada, que son objeto de
la presente solicitud, y que cuentan con pleno sustento en las ensefianzas de la

descripcion.

3.2. Objeciones al Capitulo Reivindicatorio.

Con respecto a las objeciones al capitulo reivindicatorio, la Senora examinadora

afirma lo siguiente:

e "Las reivindicaciones 1 y 12 no son concisas ya que reclaman un vector adenoviral
0 un virus adenoasociado recombinante (rAVV), el cual se define de manera
imprecisa ya que no se incluye su secuencia completa de nucledtidos o la secuencia
de cada uno de sus componentes principales, y en su lugar se caracteriza mediante
porcentajes de identidad con respecto la secuencia de acido nucleico recombinante
que codifica una enzima Ornitina Transcarbamilasa Humana (hOTCasa) empleando
expresiones como: “es menos del 80% idéntica a la secuencia de hOTC de tipo
salvaje (...) SEQ ID NO: 1” o "se selecciona de la secuencia (...) SEQ ID NO: 5 o una
secuencia de acido nucleico al menos 96% a 99% idéntica a esta (...)” que se
consideran imprecisas ya que no refieren la estructura exacta del ADN caracteristica
del virus adenoasociado recombinante (rAVV) e impiden distinguirlo de lo divulgado
en el estado de la técnica. Se sugiere al solicitante eliminar las expresiones
imprecisas y referir en su lugar las secuencias de bases de las variantes

reivindicadas, dichas secuencias deben incluir no solo el gen recombinante hOTC
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sino también sus secuencias de control de la expresion en células de higado que
confieren la actividad al virus adenoasociado recombinante y deben encontrarse

anexas en el listado de secuencias adjunto.”

A este respecto, y en primer lugar, me permito aclarar que se ha eliminado la frase
“es menos del 80% idéntica a la secuencia de hOTC de tipo salvaje sobre la hOTC
madura de SEQ ID NO:1" de las nuevas reivindicaciones 1 y 12. En segundo lugar, me
permito esclarecer que la materia reclamada en la reivindicacion 1 no es un vector
adenoviral, como lo afirma la examinadora, por el contrario es una vector viral

recombinante.

Asimismo, me permito indicar que el vector viral recombinante y el virus
adenoasociado recombinante (rAVV) reclamado en las reivindicaciones 1 y 12 objetadas
estan perfectamente definidos para la persona normalmente versada en la materia,
quien sabria que los virus empleados para obtener el vector viral son simplemente
vehiculos para lograr implantar el material genético exdégeno en el nucleo de una célula
diana, es decir que la parte realmente importante, desarrollada y que da la funcion
deseada, en este caso permitir la expresién de hOTC en una célula hepatica, es la
secuencia recombinante, la cual se encuentra reclamada en las reivindicaciones en
cuestién. Por lo tanto, es claro que no se necesitan definir las secuencias control de

expresién, ni ninguna otra parte del virus.

Adicionalmente, me permito sefialar que el porcentaje de identidad reclamado en
las nuevas reivindicaciones 1 y 12 define sin duda alguna el vector reclamado, ya que
dicho 96% a 99% representa una generalizacidon razonable de la materia reclamada y
probada por el solicitante, asi por ejemplo, como se explica en la memoria descriptiva,
mas especificamente en las paginas 5 y 6 junto con las Figuras 5A a 5C, las secuencias
SEQ ID NO: 3 y SEQ ID NO: 4 presentan una diferencia de 4% y 0.094%,
respectivamente, con respecto a la secuencia reclamada SEQ ID NO: 5 . Todo lo anterior,
permite concluir que la presente invencion define y prueba especificamente secuencias

que cumplen el rango de % de identidad reclamado.

Junto con los anteriores argumentos, me permito llamar la atencidén sobre el
Instructivo Examen de Forma y Fondo de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos
de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y Comercia, en donde el numeral
5.2.1.2.3 que describe como debe definirse un vector recombinante para que sea claro y

conciso recita:

“Un vector recombinante puede ser descrito especificando por lo menos el tipo de

vector y la secuencia recombinante que contiene.”
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Adicional a los argumentos previamente descritos, me permito manifestar a esa

Oficina que otras solicitudes de patentes con % de identidad similares a los de la

presente invencidon han sido concedidas, a modo de ejemplo me permito citar las

siguientes:

La reivindicacion 1 de la solicitud N° 14286019, concedida por medio de la
resolucién N° 37315 del 27 de junio de 2017, dice en cuando a los % de identidad
los siguiente: “un dominio variable de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO: 213 y un
dominio variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO. 21 (...)".

La reivindicacion 1 de la solicitud N° 15202828, concedida por medio de la
resoluciéon N° 32397 del 11 de mayo de 2018, dice en cuando a los % de identidad
los siguiente: “(...) de 50 UI/ml a 2500 UI/ml del polipéptido de FVIII, en dénde el

polipéptido FVIII comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90%

idéntica a los aminodcidos 20 a 1457 de la SEC ID No: 2 o a los aminoacidos 20 a
2351 de la SEC ID No: 6, y en ddnde el polipéptido FVIII tiene actividad FVIII (...)".

En este sentido, me permito asegurar que el vector reclamado en las

reivindicaciones objetadas es totalmente claro, conciso y cuenta con pleno sustento en la

descripcion. En consecuencia, amablemente solicito que la objecion a este respecto sea

dada por superada.

“La reivindicacion 2 a 5 y 16 a 18 no son concisas ya que pretenden caracterizar el
vector adenoviral mediante la secuencia de nucleétidos que codifica la enzima hOTC
modificada genéticamente, sin embargo no refieren la estructura completa de dicho
vector rAAV gue incluye todos los componentes que permiten caracterizar el ADN
del vector adenoviral como la menciéon del genoma adenoviral de referencia o las
secuencias reguladoras de la expresion de dicha hOTC. Se recuerda al solicitante
que un vector adenoviral debe caracterizarse por sus secuencias completas de
nucledtidos que confieren las caracteristicas funcionales atribuidas al objeto
reivindicado, por lo que deben sehalarse las secuencias completas del vector
adenoviral o deben incluirse adicionalmente las secuencias de los demds elementos

de ADN que permiten la expresion del gen hOTC.”.

Respecto al anterior sefialamiento, me permito reiterar los argumentos

previamente dados en donde se explica que la persona versada en la materia sabria que

la parte importante y que da la actividad deseada en este caso permitir la expresion de

hOTC en una célula hepatica, es la secuencia recombinante, la cual se encuentra

reclamada en el capitulo reivindicatorio modificado. De la misma forma lo establece el

Instructivo Examen de Forma y Fondo de Solicitudes de Patentes de Invencidon y Modelos
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de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y Comercia, en donde el numeral
5.2.1.2.3 que describe como debe definirse un vector recombinante para que sea claro y

CONCiso recita:

“Un vector recombinante puede ser descrito especificando por lo menos el tipo de

vector y la secuencia recombinante que contiene.”

En este orden de ideas, me permito aseverar que, contrario a las afirmaciones de la
examinadora, el vector viral recombinante y el vector rAAV estan perfectamente
definidos para la persona normalmente versada en la materia, quien claramente sabria
que usando solamente la secuencia recombinante se puede lograr el efecto técnico

deseado en la presente solicitud.

Por lo tanto, solicito muy amablemente a ese Despacho retirar la objecion al

respecto.

En vista de todo lo discutido anteriormente, me permito resaltar que el capitulo
reivindicatorio modificado es totalmente claro, conciso y presenta pleno soporte al
reclamar las secuencias que codifican la ornitina transcarbamilasa humana (hOTC)
modificada, dado que define la invencion a través de sus caracteristicas técnicas
esenciales. Asimismo, dicho capitulo modificado supera completamente las objeciones
presentadas por la Sefiora examinadora y, por ende, cumple a cabalidad con lo
estipulado por el Articulo 30 de la Decisiéon Andina 486 de 2000.

4. DESCRIPCION.

A este respecto, la Sefiora examinadora declara que:

"La descripcion no divulga la invencidon de manera suficientemente completa para
que la persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla (6
reproducirla), ya que se reivindican una generalidad de vectores adenovirales
definidos Unicamente mediante porcentajes de identidad con respecto a la
secuencia del gen recombinante para la enzima hOTCasa, sin embargo el capitulo
descriptivo Unicamente presenta pruebas técnicas para los vectores adenovirales
los genotipos AAV 2, 8 o AAVrh10, que comprenden una secuencia codificante para
una enzima hTOCasa SEQ ID O: 3,4, 5, 90 10 (...).”

En relacidon a esta objecion, me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio
modificado presenta una generalizacion razonable de la materia presentada vy
ejemplificada en la memoria descriptiva. En este sentido, me permito asegurar que la
objecion de la examinadora al afirmar que la invencidn “reivindica una generalidad de

vectores (...)" es a todas luces incorrecta, porque como se ha demostrado con los
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argumentos dados en la seccién anterior, la presente invencion reclama la secuencia
recombinante SEQ ID NO:5, y secuencias con un % de identidad del 96% al 99% con
respecto a la SEQ ID NO:5, y tal como se prueba en la memoria descriptiva, dicho %
esta plenamente sustentado y sin lugar a dudas es una generalizacién razonable de la

materia presentada y probada.
En vista de lo anterior, me permito resaltar que la descripcién de la solicitud en
estudio, tal como ha sido presentada, es clara y suficiente, ajustandose completamente a

las exigencias del Articulo 28 de la Decisién Andina 486 de 2000.

De acuerdo a lo anterior, de manera atenta me permito solicitar que la objecién a

este respecto sea retirada.

5. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, la Sefiora examinadora considera que la materia reclamada en las
reivindicaciones 1 a 13 careceria de altura inventiva con respecto a las ensefianzas de los
documentos Lili Wang, et al. (D1) y US20130259924 (D2).

A este respecto, la examinadora afirma que el documento D1 es el estado del arte
mas cercano a la invencién definida en la reivindicacién 1 porque divulga un vector viral
AAV2/8 que comprende el ADNc del gen Ornitina Transcarbamilasa (OTC) murino

conducido por el promotor de células de higado TBG.

De acuerdo con el andlisis de la examinadora, la diferencia entre la invencion
definida en D1 y la reivindicacién 1 consiste en que el acido nucleico de la invencién
codifica la ornitina transcarbamilasa humana (hOTCasa), es menos del 80% idéntico a la
SEQ ID NO: 1 y se selecciona de la SEQ ID NO: 5 o de una secuencia con al menos 96%
a 99,9% de identidad.

Del mismo modo, la examinadora afirma que no existe efecto técnico asociado a la
diferencia anterior, ya que, en opinion de la examinadora, (i) no se suministra la
estructura completa del ADN viral recombinante dado que las secuencias no incluyen las
regiones reguladoras, sino que Unicamente sefialan los genes hOTCasa y en razon a que
(ii) no existen pruebas técnicas en el capitulo descriptivo que den cuenta del desarrollo
de cualquier estructura de vectores adenovirales que comprenda ademas variantes del
gen hOTCasa con hasta un 96% de identidad con respecto a las secuencia sefialada, ni

de la consecuente evaluacion de su expresion en constructos adenovirales.

Adicionalmente, la examinadora asegura que el documento D2 ya divulga un
polinucledtido codificante que comprende un marco abierto de lectura optimizado con las

secuencias para la Ornitina Transcarbamilasa SEQ ID NO: 1529 o 2092, en donde la SEQ
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ID NO: 2092, tienen una identidad del 84,04% con la respectiva SEQ ID NO: 5 de la

solicitud como se evidencia en la Figura 1.

Asimismo, la examinadora indica que el documento D2 también menciona como
dichos polinucledtidos codifican polipéptidos que tienen caracteristicas estructurales y/o
guimicas que solucionan problemas reportados previamente para la expresion de las
proteinas funcionales, ya sea mejorando caracteristicas necesarias para su formulacién o

entrega especialmente en terapias basadas en acidos nucleicos.

En consecuencia, la examinadora declara que la persona del oficio normalmente
versada en la materia, segun lo sugerido en el documento D2 emplearia polinucledtidos
con secuencias optimizadas en codones para la hOTCasa, para optimizar la expresion de
la proteina en un vector viral AAV2/8 como el del documento D1, llegando asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. En consecuencia, el examinador concluye que la

reivindicacion 1 carece de nivel inventivo.
Asimismo, la examinadora afirma que las reivindicaciones 2 a 19 no mencionan
caracteristicas que aporten nivel inventivo a la reivindicaciéon 1, por lo tanto considera

que tampoco tienen nivel inventivo.

En respuesta a tales afirmaciones, me permito sefialar que las ensefianzas de los

documentos sefialados no anticipan la presente invencion, con todas y cada una de sus

caracteristicas técnicas esenciales, tal y como se reclaman en el capitulo reivindicatorio

modificado de la presente solicitud.

En primera instancia, me permito asegurar que la examinadora esta interpretando
errbneamente la invencidon reclamada, ya que menciona ‘“estructura de vectores
adenovirales que comprenda ademas variantes del gen hOTCasa con hasta un 96% de
identidad con respecto a las secuencia sefalada (..)", y “el vector de la solicitud
comprende una SEQ ID NO: 5 o una secuencia que sea idéntica en hasta un 96% en su
secuencia” afirmaciones que indican que la invencion incluye secuencias que codifican
hOTC las cuales comparte un porcentaje de identidad menor o igual al 96% con respecto
a la SEQ ID NO: 5, lo cual es incorrecto, ya que la nueva reivindicacion 1 recita: “(...) /a
secuencia del acido nucleico de hOTC que expresa una hOTC funcional comprende la SEQ
ID NO: 5 o una secuencia del acido nucleico 96 a 99.9% idéntica a esta.” indicando que
la secuencia de acidos nucleicos que presente un% de identidad entre 96% y 99.9% con
la SEQ ID NO: 5 hacen parte de la invencién, tal como las SEQ ID NO: 3 y 4 de la

descripcion.

Asimismo, me permito mencionar que la diferencia entre la presente invencion con
el documento D1 es la secuencia de hOTC que expresa una hOTC funcional que

comprende la SEQ ID NO: 5 o una secuencia del acido nucleico 96 a 99.9% idéntica a
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esta, la cual es como se ha mencionado anteriormente, la parte realmente importante,
desarrollada y que da la funcién deseada, en este caso permitir la expresién de hOTC en

una célula hepatica..

En este sentido, me permito aseverar que la presente invencion si tiene un efecto
técnico sorpréndete, el cual no es reconocido por la examinadora, tal como se muestra
en el ejemplo 1 de la presente invencién, en donde se encontré que el vector que lleva
ADNc de hOTC modificado genéticamente denominado en la descripcion como LW4 (SEQ
ID NO: 5), mejora los niveles de proteina de hOTC expresada por 100 veces, dicho
vector proporciond alto nivel de transduccién, como se mide mediante ensayos

histoldgicos de OTC, a través de un amplio rango de dosis.

Del mismo modo, otro resultado satisfactorio mostrado en el ejemplo 10 de la
descripcion menciona el tratamiento de la deficiencia de OTC (OTCD) de inicio tardio, el
cual mostré buenos resultados, ya que una semana después del tratamiento con el
vector, los ratones de todos los grupos de dosis dados, que contenian el vector, tenian
niveles normales de acido ordtico en orina que se mantuvieron durante todo el estudio
(16 meses). Las muestras de higado se recogieron de ratones tratados de 18 meses para
analisis de patologia y en comparacién con los ratones heterocigotos no tratados de la
misma edad y compafieros de camada WT, todos los ratones tratados mostraron
histologia hepatica normal similar a WT, en contraste con los animales heterocigotos no

tratados que tenian fibrosis durante toda la vida.

Por otro lado, la examinadora asegura que el documento complementario para
evaluar el Nivel Inventivo de la presente solicitud es el documento D2, el cual en teoria
deberia ensefiar la diferencia previamente dicha del documento D1 con respecto la
nueva reivindicacién 1. Pero eso no sucede en este caso, porque, asi como lo muestra la
examinadora, y como se ensefla en el siguiente alineamiento realizado en

https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/ con la configuracién predeterminada para la

alineacion del ADN, el documento D2 nunca ensefa secuencias de acidos nucleicos que
presenten un % de identidad entre el 96% al 99.9% de identidad con respecto a la

secuencia SEQ ID NO: 5 de la presente solicitud.

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

o

1: SEQ ID NO_5 100.00 @

2: sE0 1D No 1529 p2 (§4.2) 100.00 97.18
3: SEQ ID NO 2092 D2 97.18 100.00


https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/
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CLUSTAL 0(1.2.4)

SEQ_ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO 5
SEQ_ID NO 1529 D2
SEQ_ID NO 2092 D2

SEQ ID NO_5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ_ID NO_1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ_ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ_ID NO_1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ_ID NO_ 1529 D2
SEQ_ID NO 2092 D2

SEQ ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2

multiple sequence alignment

atgctgttcaacctgcgaatcctgctgaacaacgccgcttttcggaacgggcacaacttt
atgctgttcaacctgcgcatcctgctgaacaacgccgecttceccgcaacggccacaactte

atgctgttcaacctgagaatcctgctgaacaacgccgeccttcagaaacggccacaacttce

KAKAKAXKAAARKAAAAKRKA * (kA rAAkhkAAkhkdAXAAkxAkhAkkhAkhhrk K*x %% Kk kkkkk KAk Akk Kk kK

atggtgaggaactttcgctgcggacagcccecctccagaataaggtccagectgaagggcagg
atggtgcgcaacttccgctgcggccageccectgcagaacaaggtgcagectgaagggecge
atggtgagaaacttcagatgcggccagcccctgcagaacaaggtgcagctgaagggcaga

*kKhkrkkkk ok kxkkk Kk kkkkk kkhkkkhkkhkkhk khkkhkkkhkk khkkkhkk krxkkkhkkkkrkk K

gacctgctgaccctgaaaaatttcacaggggaggaaatcaagtatatgctgtggctgtca
gacctgctgaccctgaagaacttcaccggcgaggagatcaagtacatgectgtggctgage
gacctgctgaccctgaagaacttcaccggcgaggagatcaagtacatgectgtggctgage

KAk AXKAkAAIKAAhAAhkAA K, K,k XAk Ak, **k K khkhkk k*, *hkk*Akkk A,k KA A*xkkhkhAkk k*kk,*k%k

gctgatctgaagttccggatcaagcagaagggcgaatatctgcectctgectccagggcaaa
gccgacctgaagttccgcatcaagcagaagggcgagtacctgecccecctgectgcagggcaag
gccgacctgaagttcagaatcaagcagaagggcgagtacctgcccecctgectgcagggcaag

kkhk kk hkhkkkhkhkkhkhkk ok khkkhkhkkhkhkkhkrkhkkhkrhkkhkhkk kk khkhkkkhkk khkkkk Kkrxkkxkhkkx

agcctggggatgatcttcgaaaagcgcagtactcggaccagactgtcaaccgagactgga
agcctgggcatgatcttcgagaagcgcagcacccgcaccecgectgagcaccgagaccgge

agcctgggcatgatcttcgagaagagaagcaccagaaccagactgagcaccgagaccggce

KAk kkhkhkk Kk khkkhkkkkkhkhkkhkkhkhkk kkhkk * k*kx k% * kkk Kk Kkk*k KAk kkhkKkkKk kK

ttcgctctgctgggaggacacccttgttttctgaccactcaggacattcacctgggagtyg
ttcgccecectgctgggcggeccacccecctgecttectgaccacccaggacatccacctgggegtyg
ttcgccctgectgggcecggeccaccectgettectgaccacccaggacatccacctgggegtyg

KAk kk KAhkAkkhkhkkhkkhkk kk Kkkhkkkkk kk kAk KhkAkhAkAkAkhkk KAk Akkhkhkkhkk Khkkhkkkkhkkk kKK

aacgagtccctgaccgacactgctcgegtectgagectctatggecgacgectgtgectgget
aacgagagcctgaccgacaccgcccgecgtgectgagcagcatggecgacgeccgtgectggece
aacgagagcctgaccgacaccgccagagtgctgagcagcatggccgacgeccgtgectggec

* ok kk ok ok kkkkkkkkkkkk kK * kk kkkkkk *kkhkkkhkkkhkkkhkkkhkk khkkkkkkk

cgagtctacaaacagtccgacctggataccctggccaaggaagcttctatcecccaattatt
cgcgtgtacaagcagagcgacctggacaccctggccaaggaggccagcatccccatcatce

agagtgtacaagcagagcgacctggacaccctggccaaggaggccagcatccccatcatce

*x kK Kkkkkk Kk*k kkhkkhkhkkhkhkkk Kk khkkhkhkkkhkhkkhkhkkrkkhkrkk k% *khkKkkk Kk k*k

aacggcctgtcagacctgtatcaccccatccagattctggeccgattacctgaccctceccag
aacggcctgagcgacctgtaccaccccatccagatcctggecgactacctgacectgeag

aacggcctgagcgacctgtaccaccccatccagatcctggecgactacctgacccetgeag

*kkkkkkk kK KhkAkkAkhkAkk KAk AkAkAhAkAhkAhkhAkhkkx *AhkrAkkiAkhkrkx *,rxkrkkrxkrkkrxkx **x%

gagcactattctagtctgaaagggctgacactgagttggattggggacggaaacaatatc
gagcactacagcagcctgaagggcctgaccctgagctggatcggcgacggcaacaacate

60
60
60

120
120
120

180
180
180

240
240
240

300
300
300

360
360
360

420
420
420

480
480
480
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540
540

600
600
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SEQ_ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO 5
SEQ_ID NO 1529 D2
SEQ_ID NO 2092 D2

SEQ ID NO_5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ_ID NO_1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ_ID NO 2092 D2

SEQ_ID NO_5
SEQ_ID NO_1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

SEQ ID NO 5
SEQ ID NO 1529 D2
SEQ ID NO 2092 D2

gagcactacagcagcctgaagggcctgaccctgagctggatcggcgacggcaacaacatce

Kk kKk kK kKK khk kKAkkhkk kk KAkhkhkkhkk KkAhkkhkkkk kkhkkhkkk KAk kAkhkkkk khkkhkkk kk*X

ctgcactctattatgatgtcagccgccaagtttggaatgcacctccaggctgcaacccca
ctgcacagcatcatgatgagcgccgccaagttcggcatgcacctgcaggeccgeccacccce

ctgcacagcatcatgatgagcgccgccaagttcggcatgcacctgcaggeccgeccaccccce

Kk Kk k kK Kk Kk KAk kk Kk KAk hkk khkhkk khkkk * Kk K hkkhkkkhkk kkk kK kkxk*k **k K K*kkk%

aaaggctacgaacccgatgcctcagtgacaaagctggctgaacagtacgccaaagagaac
aagggctacgagcccgacgccagcgtgaccaagctggceccgagcagtacgccaaggagaac
aagggctacgagcccgacgccagcgtgaccaagctggccgagcagtacgccaaggagaac

*k kkkkkkkk hhkkkkx Kkkxkk kAhkhkkhkk hhkhkkhkhkhkkhkkx K*k khkhkkkkrkkkk *khkkkkx

ggcactaagctgctgctgaccaacgaccctctggaggccgectcacggaggcaacgtgetg
ggcaccaagctgctgctgaccaacgaccccctggaggccgeccacggcggcaacgtgetg
ggcaccaagctgctgctgaccaacgaccccctggaggccgceccacggcggcaacgtgetg

KAKAKK KAIAKAKANKAIAAAXAKAAKNAXAKAA AR AN K KA AAhhkA hkkhkhk *khkk Ak, KA Akrkhkkhkhkk Ak kkx%

atcaccgatacctggattagtatgggacaggaggaagagaagaagaagcggctccaggcecc
atcaccgacacctggatcagcatgggccaggaggaggagaagaagaagcgcctgcaggec
atcaccgacacctggatcagcatgggccaggaggaggagaagaagaagagactgcaggec

khkrhkkhkhkkhk hhkhkkhkhkhkkhkkx Khk khhkkk dhhkkhkrhkkhkhkkhk dkhkhkkhkkhkhkhkkhkrhkkhkx K **x Khkkkxk

ttccagggctaccaggtgacaatgaaaaccgctaaggtcgcageccagcgattggaccttt
ttccagggctaccaggtgaccatgaagaccgccaaggtggccgeccagecgactggacctte
ttccagggctaccaggtgaccatgaagaccgccaaggtggccgeccagcgactggacctte

KAKRKAAKRAXAKAAAA AR AAAhA )k KA hkkk *hkk k )k A,k **k K,k kkxk kk,kk* *x *kk k*xkk k%

ctgcactgcctgcccagaaagcccgaagaggtggacgacgaggtcttctactcectecccaga
ctgcactgcctgccccgcaagecccgaggaggtggacgacgaggtgttcectacagecccececge
ctgcactgcctgcccagaaagcccgaggaggtggacgacgaggtgttctacagecccaga

KAKkKAAkKAkAAKAAkAAhh, |, *NAkhAkkk khkkk * *Akkhkhkk kdhkk krkkhkkhkhkk hxkx*k **kk k% Kk Kk K

agcctggtgtttcccgaagctgagaataggaagtggacaattatggcagtgatggtcage
agcctggtgttccccgaggeccgagaaccgcaagtggaccatcatggecgtgatggtgage
agcctggtgttccccgaggccgagaacagaaagtggaccatcatggcececgtgatggtgage

hhkrxhkkhkhkhkhkhkhkkx Kkrxkhkkhkx *kk kkkxk * kkkkkkhkrkk kk kkrkk kkhkrxkkkkhkk kxk

ctgctgactgattattcacctcagctccagaaaccaaagttctgataa 1068
ctgctgaccgactacagcccccagctgcagaagcccaagtte———-—--- 1062
ctgctgaccgactacagcccccagctgcagaagcccaagttctag-—--— 1065

KAk kkhkkkk Kkkx kK kkhk kkhkkkhk hkhkkhkkhkk Kk KAk kkhk

Alineamiento entre la secuencias de la solicitud SEQ ID NO: 5 y del documento D2 SEQ

ID NO: 1529 y 2092
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Como es claro del anterior alineamiento, las secuencias reveladas en el documento
D2 presenta una diferencia de alrededor del 16% con respecto a la secuencia de SEQ ID
NO: 5 reclamada en la presente solicitud, es decir un % de identidad de 84%, esto
significa que dicho documento no complementa la deficiencias del documento D1. Aun si
el documento D2 menciona “como dichos polinucledtidos codifican polipéptidos que
tienen caracteristicas estructurales y/o quimicas que solucionan problemas reportados
previamente para la expresion de las proteinas funcionales”, no indica que cambios

realizar para llegar a exactamente a la materia reclamada en la presente solicitud.

En consecuencia, me permito asegurar que la persona normalmente versada en la
materia no llegaria a la materia reclamada en la presente solicitud a partir de los
documentos D1 y D2, ya que no tendria motivacidon alguna para, primero, optimizar la
expresion de la proteina en un vector viral AAV2/8 como el del documento D1, y
segundo, emplear los polinucledtidos con secuencias optimizadas en codones para la
hOTCasa del documento D2.

Ante lo anterior, me permito afirmar que ninguno de los documentos citados por el

examinador le quita nivel inventivo a la solicitud.

Adicional a lo anterior, me permito mencionar que el andlisis realizado por la
examinadora estd enmarcado dentro de lo que en el dmbito de las patentes se conoce
como “hindsight”. Conociendo de antemano la invenciéon, la Sefiora examinadora
claramente estd seleccionando partes generales de las ensefianzas contenidas dentro de
los documentos D1 y D2, las cuales permiten construir la materia reclamada por el
capitulo reivindicatorio de la presente invencidn, sin tener en cuenta todos los factores
(tales como las secuencias recombinantes) determinantes al momento de construir las

moléculas reclamadas en la presente invencion.

En conclusién, me permito afirmar que es evidente que a partir de los documentos
D1 y D2 citados por la examinadora de ninguna forma se puede derivar de forma obvia
los vectores recombinantes de la presente solicitud con todas y cada una de sus

caracteristicas técnicas esenciales.

En vista de los argumentos previamente presentados, amablemente me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia del capitulo reivindicatorio modificado
presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1
y D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con los requisitos de patentabilidad
establecidos en el Articulo 18 de la Decisién Andina 486/2000.

11
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6. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado,
presentado junto con el presente memorial es totalmente claro, conciso y cuenta con
pleno soporte en la descripcién al reclamar los vectores virales que comprenden las
secuencias que codifican la ornitina transcarbamilasa humana (hOTC) modificada,

cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decision Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se estableci6 de manera incontrovertible que los vectores virales
que comprenden las secuencias que codifican la ornitina transcarbamilasa humana
(hOTC) modificada, las cuales son objeto de la solicitud en estudio, de ninguna manera
resultarian evidentes para la persona normalmente versada en la materia a partir de las
ensefianzas de los documentos del arte previo citados, demostrando irrefutablemente la

patentabilidad de la presente solicitud.

7. SOLICITUD DE NUEVO EXAMEN DE PATENTABILIDAD.

Finalmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante requerir a ese
Despacho la expedicion de un nuevo examen de patentabilidad, lo anterior en caso de
que la Sefiora examinadora no considere suficientes los argumentos y las modificaciones

al capitulo reivindicatorio presentados en respuesta al Oficio N° 10627.
8. Anexo al presente memorial, me permito presentar una copia de:

e Las paginas 38 a 40 que corresponden al capitulo reivindicatorio modificado,

tal como se discutié en el presente memorial, constituido por 19 reivindicaciones.

9. Adicionalmente, informamos que el respectivo pago por el nuevo Examen de
Patentabilidad para la solicitud en referencia se llevé a cabo mediante la plataforma SIPI

el dia de hoy.

10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente, (ll Q/E_/LA,____
ICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacion: notificacionesip@lloredacamacho.com

notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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38

REIVINDICACIONES

Un vector viral recombinante, el cual comprende una secuencia del acido
nucleico que codifica la ornitina transcarbamilasa humana (hOTC) 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
hOTC funcional comprende la SEQ ID NO: 5 o una secuencia del acido

nucleico 96 a 99.9% idéntica a esta.

El vector viral recombinante de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la

secuencia del acido nucleico de hOTC tiene la secuencia de SEQ ID NO: 4.

El vector viral recombinante de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la

secuencia del acido nucleico de hOTC tiene la secuencia de SEQ ID NO: 3.

El vector viral recombinante de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la

secuencia del acido nucleico de hOTC tiene la secuencia de SEQ ID NO: 5.

El vector viral recombinante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde la secuencia de acidos nucleicos de hOTC comprende una
secuencia de transito heterdloga sustituida por una secuencia de transito nativa
de SEQ ID NO: 5.

El vector viral recombinante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, en donde el vector viral se selecciona de un vector del virus

adenoasociado (AAV), un vector adenoviral, y un vector lentiviral.

El vector viral recombinante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6, en donde las secuencias de control de la expresion comprenden un

promotor especifico del higado.

El vector viral recombinante de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el
promotor especifico del higado se selecciona de un promotor de globulina
unida a la tiroxina (TBG) o un promotor de la proteina especifica de linfocitos 1
(LSP1).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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El vector viral recombinante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, en donde las secuencias de control de expresion comprenden ademas
uno o mas de un intrén, una secuencia de Kozak, una poliA, y un elemento

regulador post-transcripcional del virus de la hepatitis de la marmota (WPRE).

El vector viral recombinante de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
vector viral es un vector AAV recombinante, que comprende una capside del
AAV que tiene empaquetada en esta una secuencia del acido nucleico que
comprende una secuencia terminal invertida de repeticion (ITR) 5, una

secuencia ITR 3’ y la secuencia de acido nucleico hOTC.

El vector viral recombinante de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la
capside de AAV se selecciona de AAV8, AAV9 y/o AAVrh10.

Un virus adenoasociado recombinante (rAAV), que tiene una capside de AAV y
empaquetada en esta un casete de expresion que comprende una secuencia
terminal invertida de repeticion (ITR) del AAV 5’, una secuencia ITR 3’, una
secuencia de acido nucleico modificada genéticamente codificante de ornitina
transcarbamilasa humana (hOTC) madura, y secuencias de control de la
expresion que dirigen la expresion de la hOTC en una célula del higado, donde
dichas secuencias de control de la expresion comprenden un promotor
especifico del higado, en donde la secuencia del acido nucleico del hOTC que
expresa un hOTC funcional comprende la SEQ ID NO:5 o una secuencia del

acido nucleico 96 a 99.9% idéntica a esta.

El rAAV de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la capside de AAV se
selecciona de AAVS8, AAV9 o AAVrh10.

El rAAV de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13, en la secuencia D y el sitio

de resolucion terminal en la secuencia ITR 5’ se suprimen.

El rAAV de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13, en donde las ITR en

direccion 5’ y en direccidon 3’ son del AAV2.

El rAAV de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, en donde la
secuencia de acido nucleico de hOTC tiene la SEQ ID NO: 3.



17.

18.

19.
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El rAAV de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, en donde la
secuencia de acido nucleico de hOTC tiene la SEQ ID NO: 4.

Un vector viral que comprende un gen de hOTC que codifica una ornitina
transcarbamilasa quimérica que comprende una ornitina transcarbamilasa
humana madura con un péptido de transito heterdloga, en donde la secuencia
codificante de la ornitina transcarbamilasa humana madura se selecciona de

las secuencias del acido nucleico de SEQ ID NO: 3, 4, o 5.

Una composicion farmacéutica que comprende un portador y una cantidad
eficaz del vector viral recombinante de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, el rAAV de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 17, y/o el vector viral de acuerdo con la reivindicacion 18.
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