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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un vector recombinante de AAV que comprende una secuencia de cápside AAV, 

encapsidando un genoma del vector que comprende una secuencia de polinucleótido 

heterólogo que codifica la proteína del Factor IX, y donde la secuencia de cápside de AAV 

comprende una proteína VP1 establecida como SEC ID NO:5. 

2.  El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 1, donde el genoma del vector 

comprende además un elemento de control de expresión que confiere la transcripción de 

dicha secuencia de polinucleótido heterólogo que codifica la proteína del Factor IX.

3. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 2, donde el elemento de control 

de expresión comprende un elemento de control constitutivo o regulable.

4. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 3, donde el elemento de control 

de expresión comprende un elemento de control de expresión específica de tejido o 

promotor.

5. El vector recombinante de AAV de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, donde 

una o más de las secuencias de repetición terminal invertida (ITR) flanquean el terminal 5' 

o 3' de la secuencia de polinucleótido heterólogo que codifica la proteína del Factor IX.

6. El vector recombinante de AAV de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, donde el 

genoma del vector comprende además una secuencia de polinucleótido de relleno o 

embutidora.

7. El vector recombinante de AAV que comprende una cápside de AAV que encapsida 

un genoma de vector que comprende una secuencia de polinucleótido heterólogo, donde 

la cápside de AAV comprende una proteína VP1 que comprende la secuencia de 

aminoácido de SEC ID NO: 5, donde la secuencia de polinucleótido heterólogo codifica la 

proteína del Factor IX humano, y donde el genoma del vector comprende además un 

promotor o potenciador específico de hígado, y las repeticiones terminal invertida AAV 

flanquean los terminales 5' y 3' de la secuencia de polinucleótido heterólogo.

8. El vector recombinante de AAV de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la 

secuencia de polinucleótido heterólogo comprende además al menos una porción de un 

intrón.
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9. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 8, donde el genoma del vector 

comprende además una secuencia de polinucleótido embutidora o de relleno.

10. Una composición farmacéutica que comprende el vector recombinante de AAV de 

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9.

11. La composición farmacéutica de la Reivindicación 10, que comprende además una 

cápside AAV vacía.

12. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 7, que comprende un 

potenciador y promotor específico del hígado.

13. El vector recombinante de AAV de las Reivindicaciones 1 o 7, que comprende una 

secuencia Poli-A que flanquea el término 3’ de la secuencia de polinucleótidos heteróloga 

que codifica para la proteína del Factor IX humano.

14. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 7, donde dichas repeticiones 

terminal invertida AAV son de AAV2.

15. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 7 o 12, en donde dicho 

potenciador o promotor específico del hígado es un ApoE-hAAT potenciador y promotor.

16. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 8, donde dicho intrón es la 

totalidad o una porción del intrón I del Factor IX humano.

17. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 16, donde dicha porción del 

intrón I del Factor IX humano tiene una longitud de nucleótidos entre 0.1 Kb a 1.7 Kb.

18. El vector recombinante de AAV de las Reivindicaciones 1 o 7, donde dicha secuencia 

del polinucleótido heterólogo está flanqueada por regiones 5’ y 3’ no traducidas.

19. El vector recombinante de AAV de las Reivindicaciones 1 o 7, donde la proteína del 

Factor IX humano es una variante más activa que la variante tipo natural del Factor IX 

humano.

20. La partícula recombinante de la Reivindicación 19, donde la variante de la proteína 

del Factor IX se presenta naturalmente.
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21. El vector recombinante de AAV de la Reivindicación 1 o 7, en el que la proteína del 

Factor IX humano es una variante de origen natural que conserva la actividad del Factor IX 

humano.

LAG\LAG\ID-518664\WPC21563



Señor Director

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E.           S.           D.

Referencia: Expediente 16018865

Asunto: Solicitud de patente para: VARIANTE AAV QUE COMPRENDE UNA 

SECUENCIA QUE CODIFICA PARA LA PROTEÍNA DEL FACTOR IX Y 

COMPOSICIONES Y MÉTODOS PARA TRANSFERENCIA DE GEN A 

CÉLULAS, ÓRGANOS Y TEJIDOS

Solicitante: THE CHILDREN'S HOSPITAL OF PHILADELPHIA

Fecha de solicitud: 27 de enero de 2016

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi 

condición de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy 

respuesta al Oficio 10238, notificado por fijación en lista el 17 de julio de 2017, para lo 

cual pedí plazo adicional el 10 de octubre de 2017.

I. MODIFICACIONES AL CAPÍTULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capítulo Reivindicatorio modificado 

conformado por 21 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes 

modificaciones:

1. Se eliminaron las Reivindicaciones originales 2 a 7, 13, 14, 20 y 21.

2. En la Reivindicación 1 el fragmento: “tiene una identidad sustancial a la secuencia 

de cápside VP1 establecida como SEC ID NO: 1 y tiene una sustitución de aminoácido A, V, 

P o N en las posiciones 195, 199, 201 o 202, de la secuencia de cápside VP1 establecida 

como SEC ID NO: 1” fue sustituido por el fragmento “la secuencia de cápside de AAV 

comprende una proteína VP1 establecida como SEC ID NO: 5”.
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3. Se adicionaron las Reivindicaciones 12 a 21, las cuales se encuentran soportadas en 

la descripción de la siguiente manera:

 Reivindicaciones 12 y 15: Párr.170, Párr. 178, Párr. 96.

 Reivindicación 13: Párr. 17 y Párr.83

 Reivindicaciones 14 y 18: Párr. 101 y Párr.53

 Reivindicación 16: Párr. 105

 Reivindicación 17: Párr. 105

 Reivindicaciones 19, 20 y 21: Párr. 72 y Párr. 75.

Estas modificaciones se ajustan al Artículo 34 de la Decisión 486 de 2000, ya que no 

constituyen una ampliación de la protección que correspondería a la divulgación 

contenida en la solicitud inicial.

II. EN CUANTO A LA OBJECION DE SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DEL TITULO

Respondiendo a la observación del Examinador sobre la amplitud del título de la presente 

solicitud,  se desea poner de presente que es deseo del solicitante modificarlo como sigue: 

“VARIANTE AAV QUE COMPRENDE UNA SECUENCIA QUE CODIFICA PARA LA PROTEÍNA 

DEL FACTOR IX Y COMPOSICIONES Y MÉTODOS PARA TRANSFERENCIA DE GEN A 

CÉLULAS, ÓRGANOS Y TEJIDOS”. Así, el nuevo título refleja de manera precisa la materia a 

la que se refiere la invención y, en consecuencia, la objeción formulada a este respecto se 

ve superada.

III. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

1. Con respecto a la objeción del Examinador en contra de la Reivindicación 1, según 

la cual no es clara porque no define un vector recombinante de AAV con su secuencia, se 

desea poner de presente que el Solicitante no está de acuerdo con dicha objeción, pues 

cualquier persona medianamente versada en la materia sabría que hay múltiples 

secuencias del Factor IX, que adicionalmente ya han sido descritas por el arte previo y por 

tanto no sería necesario especificarlas por medio de su SEQ ID NO. De esta manera se 

considera superada esta objeción.
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2. Con respecto a la objeción del Examinador en contra de las antiguas 

Reivindicaciones 1 y 2, según la cual estas no tienen sustento en la descripción porque no 

hacen referencia a la secuencia de la cápside VP1, se desea poner de presente que el 

Solicitante está en desacuerdo con el Examinador, sin embargo con el único fin de agilizar 

el trámite, el solicitante ha eliminado de la antigua Reivindicación 1 el fragmento: “tiene 

una identidad sustancial a la secuencia de cápside VP1 establecida como SEC ID NO:1 y 

tiene una sustitución de aminoácido A, V, P o N en las posiciones 195, 199, 201 o 202, de la 

secuencia de cápside VP1 establecida como SEC ID NO: 1” y en cambio ha especificado que 

“la secuencia de cápside de AAV comprende una proteína VP1 establecida como SEC ID 

NO:5”. Adicionalmente, se ha eliminado la antigua Reivindicación 2 del Capítulo 

reivindicatorio modificado. Teniendo en cuenta las modificaciones anteriormente 

mencionadas, se debe dar por superada esta objeción.

3. Con respecto a la objeción del Examinador en contra de las antiguas 

Reivindicaciones 3 a 6, según la cual estas no eran concisas y adicionalmente no tenían 

sustento en la descripción, se desea poner de presente que tal y como se mencionó en el 

numeral I del presente memorial, estas Reivindicaciones fueron eliminadas y por tanto 

cualquier objeción sobre ellas deberá ser retirada.

4. Con respecto a la objeción del Examinador en contra de las antiguas 

Reivindicaciones 13 y 14, según la cual estas no eran claras y supuestamente carecían de 

sustento en la descripción, se desea poner de presente que tal y como se mencionó en el 

numeral I del presente memorial, estas Reivindicaciones fueron eliminadas y por tanto 

cualquier objeción sobre ellas deberá ser retirada.

5. Con respecto a la objeción del Examinador en contra de las antiguas 

Reivindicaciones 20 y 21, según la cual supuestamente dichas reivindicaciones reclamaban 

métodos terapéuticos de tratamiento, se desea poner de presente que aunque el 

Solicitante difiere de la afirmación del Examinador, con el único animo de agilizar el 

proceso, el Solicitante ha eliminado las mencionadas reivindicaciones y en tal sentido, 

cualquier objeción sobre ellas deberá ser retirada.

IV. ESTADO DE LA TÉCNICA
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El Examinador determinó 3 documentos como relevantes para realizar el análisis de 

patentabilidad de la presente patente de invención:

1. D1, referido al documento CO1425304 titulado “Composición y métodos para una 

transferencia génica altamente eficiente utilizando variantes de cápsides de aav” que se 

relaciona con  variantes de AAV que exhiben una eficiencia de transducción incrementada 

en comparación con serotipos de AAV (por ejemplo, AAV1, AAV2, AAV8, AAV rh74). Tales 

vectores son útiles para la transducción de una diversidad de tejidos, incluyendo hígado, 

músculo, cerebro y retina.

2. D2, referido al documento WO2013078400 titulado “Virus vectors for highly 

efficient transgene delivery” que se relaciona con formulaciones de vectores virales y 

métodos de uso de los mismos para la administración de transgenes o ácidos nucleicos 

terapéuticos a sujetos humanos. Las formulaciones incluyen un vector y cantidades 

adecuadas de cápsides vacías, cápsides que contienen un genoma viral o proteínas de 

cápside viral que están opcionalmente modificadas química o estructuralmente.

3. D3, referido al documento WO2013078316 titulado “Recombinant adeno-

associated virus delivery of alpha-sarcoglycan polynucleotides” que divulga vectores 

recombinantes de (rAAV) y métodos de utilización de los mismos en el tratamiento de 

distrofias musculares de cinturas tipo 2D (LGMD2D).

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD

El Examinador considera que D1 es el arte previo más cercano a la presente invención, sin 

embargo el Solicitante desea aclarar que D1 solo describe sustituciones de Lys a Arg en las 

proteínas de cápside de determinado vector AAV, pero D1 no describe una cápside 

específica de AAV-Rh74 con residuo A en la posición 195, residuo V en la posición 199, 

residuo 201, y /o residuo N en la posición 202. En consecuencia la Reivindicación 1 

modificada cumple el requisito de novedad a la luz del documento D1, así como sus 

reivindicaciones dependientes.

VI. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO
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El Examinador afirma que la reivindicación 7 carece de nivel inventivo a la luz de los 

documentos D2 y D3, sin embargo el Solicitante desea aclararle al Examinador lo 

siguiente:

1. El Examinador sostiene que la diferencia entre el vector recombinante de AAV que 

comprende una secuencia de cápside de AAV modificada definida en la Reivindicación 7, y 

el vector recombinante de AAV divulgado en el documento D2, consiste en que la 

secuencia de cápside AAV de la invención comprende adicionalmente una secuencia de 

cápside VP1 caracterizada según la SEQ ID NO: 5.

2. De acuerdo con el Examinador, el problema técnico que la invención trata de 

resolver se podría formular así: ¿Cómo modificar el vector recombinante de AAV divulgado 

en el documento D2 que comprende una secuencia de cápside AAV donde la partícula AAV 

encapsula un genoma del vector que comprende una secuencia de polinucleótida 

heteróloga que codifica la proteína del Factor IX, para incrementar los niveles de expresión 

del transgén del factor humano IX (FIX) a niveles terapéuticos?

3. Respecto a las afirmaciones del Examinador, el Solicitante desea manifestar su 

desacuerdo, en primer lugar respecto al problema técnico a resolver, puesto que el 

Examinador asume que una persona medianamente versada en la materia se vería 

motivada a modificar la cápside de AAV8 con el fin de alcanzar el vector modificado de la 

presente invención, sin embargo, no presenta ningún argumento que indique la razón por 

la cual dicha persona podría partir de la cápside de AAV8 de D2, especialmente teniendo 

en cuenta que existen otros serotipos, como Rh10, que tienen mayor identidad de 

secuencia de cápside con Rh74 que AAV8. En tal sentido, cualquier persona con 

conocimiento medio en el tema se hubiera visto motivada a usar el serotipo con mayor 

identidad de secuencia en la cápside, como Rh10 y no AAV8 para solucionar el problema 

técnico planteado. De hecho, el Examinador usa como punto de partida la secuencia con 

menor identidad respecto a Rh74, como la proteína de cápside de AAV8 en vez de otra 

secuencia de cápside como Rh10 con mayor identidad de secuencia, lo cual es una 

evidencia clara de un análisis erróneo en retrospectiva del Examinador.

4. Por otra parte, el Examinador afirma que D3 supuestamente describe la 

modificación de la secuencia de cápside de AAV del serotipo AAV-8, caracterizada porque 

presenta un residuo A en la posición de aminoácido 195; un residuo V en la poción de 
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aminoácido 199; un residuo P en la posición de aminoácido 201, y un residuo N e la 

posición de aminoácido 202 (Pág. 5, Párr. [0017]–Fig. 1), la cual presenta un 94% de 

identidad y 100% de cobertura respecto a la SEQ ID NO: 5 reclamada en la solicitud (ver 

alineamientos). Dicha secuencia de cápside AAV modificada es útil en el desarrollo de un 

vector viral adenoasociado (AAV) mejorado, que exhibe una eficiencia incrementada de 

transducción de AAV que transporta transgenes clínicamente importantes en terapia 

génica (Pág. 4, Párr. [0012] – Pág. 26, Ejemplo 9).

5. Respecto a la afirmación del Examinador sobre D3, el Solicitante desea manifestar 

su desacuerdo, ya que el Examinador ha afirmado que en D3 la "secuencia de la cápside de 

AAV modificada del serotipo AAV-8 está caracterizada porque tiene un residuo A en la 

posición de aminoácido 195; Un residuo V en la poción de aminoácido 199; un residuo P en 

la posición de aminoácido 201, y un residuo N es la posición de aminoácido 202". Sin 

embargo, la secuencia de la cápside AAV8 en D3 NO es una secuencia de la cápside 

modificada, en cambio es una secuencia que ocurre en de manera natural. Además, en D3 

no se menciona nada con respecto a la importancia de cualquier aminoácido en 

cualquiera de las posiciones 195, 199, 201 o 202. De esta manera, el hecho que el 

Examinador se enfoque únicamente en las posiciones es una clara evidencia de un 

razonamiento en retrospectiva.

6. Por otra parte, las secuencias de la proteína de la cápside de AAV de D2 y D3 son 

distintas de la SEC ID NUMERO 5 reivindicada. Por ejemplo, la propia alineación del 

Examinador de la cápside de AAV-8 de D3 frente a la SEQ ID NO: 5 revela más de 44 

diferencias en los aminoácidos, cualquiera de los cuales podrían haber sido modificados. 

De esta manera, no hay indicio que sugiera que D2 o D3 anticipen a realizar las 

sustituciones particulares en las posiciones específicas de Rh74 para crear la SEQ ID NO: 5.

7. Así mismo, a pesar de la falta de orientación de D2 o D3 en cuanto a las 4 

sustituciones de aminoácidos particulares sobre cápside de Rh74 en las posiciones 

particulares para crear SEC ID NO: 5, el Examinador resaltó los 4 aminoácidos en la 

alineación de AAV8 frente a SEC ID NO: 5. Aparentemente, el Examinador de alguna 

manera cree que el experto en la materia habría visto una alineación de secuencia entre la 

cápside AAV8 y la secuencia de la cápside Rh74 (lo cual, como se mencionó anteriormente 

no hubiera sido lo más esperado teniendo en cuenta la falta de identidad de las 

secuencias) y, por cualquier razón y a pesar del hecho de que hay más de 44 diferencias de 
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aminoácidos, el Examinador afirma que el experto medio en la materia se habría centrado 

en esos 4 residuos en esas 4 posiciones particulares y de alguna manera de la nada 

hubiera sabido hacer las 4 sustituciones específicas en las 4 posiciones específicas en la 

cápside de Rh74. Tal conclusión es simplemente insostenible a la vista de la ausencia de 

una guía en D2 y D3 que no dice nada sobre la importancia o relevancia de estas 4 

posiciones en AAV8, ni cuál sería el efecto de la sustitución de los 4 aminoácidos en Rh74. 

Esto simplemente muestra que el Examinador está haciendo caso omiso de la falta de 

orientación de D2 y D3 y, en cambio, está partiendo de la divulgación de la presente 

aplicación para acercarse al arte previo, lo cual es claramente razonamiento retrospectivo 

inadmisible.

8. Finalmente, se le recuerda respetuosamente al Examinador que para cualquier 

persona versada en la materia es claro que el efecto de hacer sustituciones de 

aminoácidos en las proteínas de la cápside de AAV es impredecible. Así, un experto en la 

materia no habría sabido cuál es el efecto de hacer las 4 sustituciones en estas posiciones 

particulares con aminoácidos particulares en la cápside de Rh74. En consecuencia, el 

experto en la materia habría tenido que realizar experimentos sustanciales de ensayo-

error para llegar a SEQ ID NO: 5 basado en D2 y D3, que nuevamente no proporcionan 

orientación en lo que respecta a la importancia o relevancia y mucho menos el efecto de 

hacer dichas 4 sustituciones de aminoácidos particulares en las posiciones específicas de 

Rh74 a crear SEQ ID NO: 5.

Teniendo en cuenta los argumentos y las modificaciones presentadas en el presente 

memorial, se concluye que los documentos citados como arte previo no anticipan la 

materia divulgada por la presente invención y tampoco serían suficiente para que una 

persona versada en la materia llegara al vector recombinante reclamado, y se le solicita 

respetuosamente al Examinador reconozca que la presente solicitud cumple a cabalidad 

con los requisitos de novedad y nivel inventivo.

Concesión de solicitudes equivalentes

El mérito investigativo de la presente invención ha sido reconocido por otras 

oficinas de patentes del mundo, las cuales han otorgado patentes para invenciones 
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equivalentes. Tal es el caso de la Oficina de Patente de Estados Unidos, las cuales han 

emitido una notificación de aceptación para la solicitud equivalente No. US 14/338,200.

A este respecto, deseamos poner de presente que si bien cada país es autónomo 

de conceder o negar una solicitud luego de la realización del estudio de fondo, es claro 

que el hecho de que la novedad y el nivel inventivo de una invención hayan sido 

reconocidos por varias oficinas a nivel mundial, es un indicio de la patentabilidad de la 

misma toda vez que (i) el estudio de novedad y nivel inventivo en todas las Oficinas de 

Patentes del mundo es realizado por personas con conocimientos técnicos en el área de 

interés que son consideradas personas idóneas para emitir conceptos sobre la 

patentabilidad de una invención y que (ii) los resultados de los exámenes de novedad o de 

patentabilidad efectuados respecto a solicitudes extranjeras pueden ser reconocidos 

como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad de la 

invención, tal como se señala en el artículo 46 de la Decisión 486:

“Artículo 46.- La oficina nacional competente podrá requerir el informe de expertos 

o de organismos científicos o tecnológicos que se consideren idóneos, para que 

emitan opinión sobre la patentabilidad de la invención. Asimismo, cuando lo estime 

conveniente, podrá requerir informes de otras oficinas de propiedad industrial.

De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a requerimiento de la 

oficina nacional competente, el solicitante proporcionará, en un plazo que no 

excederá de 3 meses, uno o más de los siguientes documentos relativos a una o 

más de las solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la misma 

invención que se examina:

a) copia de la solicitud extranjera;

b) copia de los resultados de exámenes de novedad o de patentabilidad efectuados 

respecto a esa solicitud extranjera; 

(...)

La oficina nacional competente podrá reconocer los resultados de los exámenes referidos 

en el literal b) como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de 

patentabilidad de la invención” (Negrilla fuera del texto).

VII. PETICIÓN
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Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Dirección de 

Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

VIII. ANEXOS

1. Capítulo Reivindicatorio modificado conformado por 21 reivindicaciones;

2. Notificación de aceptación de la solicitud estadounidense equivalente.

Señor Director,

ANDRÉS RINCÓN USCÁTEGUI

C.C. 79.780.910 de Bogotá

T.P. 114.908

COLO-21563-0841-0002-1
LAG\LAG\ID-298541\WPC21563
No. M-2017-298541\LAG
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