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Sefora Directora
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente NC2018/0000134

Asunto: Solicitud de patente para: FACTOR IX CON UN NUMERO REDUCIDO
DE DINUCLEOTIDOS CpG

Solicitante: THE CHILDREN'S HOSPITAL OF PHILADELPHIA

Fecha de solicitud: 9 de enero de 2018

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD
JOSE ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio 5809, notificado por fijacidén en lista el 4 de julio de 2019, para lo cual

pedi plazo adicional el 18 de septiembre de 2019.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado
conformado por 75 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

1. El preambulo de las reivindicaciones 1 a 57 ha sido modificado a fin de reclamar
“un vector recombinante de AAV (rAAV)”

2. En la reivindicaciéon 1 se ha remplazado la expresiéon “secuencia de tipo natural”
por “secuencia natural”;

3. En la reivindicacién 1 se ha remplazado la expresion “al menos un dinucledtidos
CpG menos” por “un numero reducido de dinucledtidos CpG”;

4. Se han eliminado las antiguas reivindicaciones 2, 14,15, 24, 25;

5. Se ha eliminado la expresidn “opcionalmente”;

6. Se ha corregido un error tipografico en la antigua reivindicacion 28 (nueva
reivindicacién 23);

7. El predmbulo de las nuevas reivindicaciones 32 y 33 (antiguas reivindicaciones 37 y
38) se ha modificado para reclamar “un pldsmido que comprende”;

8. Se han incluido las nuevas reivindicaciones 68 a 75;

INNOVACION PARA LOS NEGOCIOS
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Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacion de la proteccion que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.

Il. EN CUANTO AL TITULO

El Examinador argumenta que el titulo de la Invencién no era aceptable por hacer
referencia al uso del Factor IX.
Respondiendo a la amable sugerencia del Examinador, el Solicitante ha aceptado
modificar el titulo de la Solicitud como sigue:

FACTOR IX CON UN NUMERO REDUCIDO DE DINUCLEOTIDOS CpG.
Asi, el nuevo titulo refleja de manera clara el objeto y el campo industrial con el que se
relaciona la solicitud y la objecidon presentada a este respecto debe entenderse como

superada.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

1. El Examinador ha objetado el capitulo reivindicatorio argumentando que este no
era conciso por reclamar de manera repetida las mismas caracteristicas. Sobre este
particular se desea dejar de presente que las reclamaciones se han modificado para
reducir el numero de reclamaciones independientes a 4 que comparten un concepto
inventivo relacionado. En particular, las reivindicaciones independientes 1 y 57 estan
dirigidas a un vector AAV recombinante que comprende un acido nucleico que codifica
una proteina del Factor IX humano; la reivindicacién independiente 33 estd dirigida a un
pldsmido que codifica una proteina del Factor IX humano; y la reivindicacion 60
independiente se dirige a una célula huésped que incluye una secuencia de acido nucleico

particular que codifica una proteina del Factor IX humano.

Asi pues, el nuevo capitulo reivindicatorio si es conciso y se debera entender como

superada esta objecion.

2. El Examinador ha objetado la antigua reivindicacion 1 porque usar expresiones

como “secuencia de tipo natural” y “al menos un dinucledtido CpG menos”.

Con respecto a esta objecion deseamos manifestar nuestro desacuerdo, ya que cualquier
experto en la materia conoce el significado de "secuencia de tipo salvaje que codifica la
proteina del factor IX humano" porque la secuencia de nucledtidos de tipo salvaje que
codifica el factor IX humano es conocida en la técnica. Ademds, una persona con
habilidades en la técnica al inspeccionar la secuencia de tipo salvaje conocida que codifica
la proteina del factor IX humano podria identificar claramente donde estan ubicados los

dinucledtidos CG dentro de la secuencia de nucledtidos. Simplemente revisando toda la
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secuencia de tipo salvaje que codifica la proteina del factor IX humano, un experto en la
materia conocera las posiciones de todos los dinucledtidos CG dentro de la secuencia de

tipo salvaje que codifica la proteina del factor IX humano.

Ahora bien, atendiendo la sugerencia del Examinador, la expresiéon “al menos un
dinucledtidos CpG menos” ha sido remplazada por “un nimero reducido de dinucledtidos
CpG”. Sin embargo, deseo poner de presente que las posiciones del gen en donde ocurren
estas reducciones hacen parte del concepto inventivo desarrollado por los inventores.
Especificar las posiciones dejaria por fuera multiples realizaciones de la invencién que el

solicitante tiene igualmente derecho a reclamar.

Por otra parte, y aunque la expresion “secuencia de tipo natural” es clara, se elimina el
término “tipo” para atender la sugerencia del Examinador, sin cambiar el significado de la

expresion.

Teniendo en cuenta lo anterior, el lenguaje de la reivindicacion 1 es perfectamente claro

para cualquier persona versada en la materia y se debe retirar esta objecidn

3. El Examinador ha objetado las antiguas reivindicaciones 1-13, 22, 28, 37, 43, 45, 52

VN4

y 58 por comprender expresiones como “al menos”, “y/0” u “opcionalmente”.

Respecto a la expresién “al menos” se desea sefalar que esta es una expresidon es
perfectamente clara para cualquier persona medianamente versada en la materia, ya que
la misma establece los requisitos minimos de una caracteristica debe satisfacer para
reproducir la invencién. En este caso particular, la expresién “en la que dicho dcido
nucleico es al menos 90% idéntico a la SEQ ID NO: 10" significa el porcentaje minimo de
identidad que debe tener la secuencia, pero esto no excluye porcentajes de identidad
mayores, por ejemplo 91%, 92%, 93%, etc., a la secuencia SEQ ID NO: 10. En consecuencia,

el término “al menos” sera claro para cualquier persona con habilidades en la técnica.

Por su parte, y en conexidn con la expresidon “y/0” deseamos poner de presente que esta
expresion es perfectamente clara porque de acuerdo con esta es posible reproducir la
invencion satisfaciendo uno o ambos de los elementos enunciados. Por ejemplo, al

observar la nueva reivindicacién 2,

El vector rAAV de la reivindicacion 1, que comprende ademds un intron, un
elemento de control de expresion, una o mds repeticiones de terminal invertido
(ITRs) del virus adenoasociado (AAV) y/o una secuencia de polinucledtidos de

relleno.

Serd claro que es posible reproducir el vector de la invencién ya sea incluyendo “una o

mds repeticiones de terminal invertido (ITRs) del virus adenoasociado (AAV)” o “una
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secuencia de polinucledtidos de relleno” o ambos elementos al tiempo, obteniendo de
igual manera el vector rAAV de la invencion. Teniendo en cuenta la aclaracion realizada, se

solicita amablemente retirar esta objecidn.

Finalmente, con relacion a la expresién “opcionalmente”, deseo una vez mds aclarar que
esta ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio y por tanto cualquier objecion

relacionada con la misma se entiende superada.

4. Con respecto a la objecidn del Examinador en contra de la antigua reivindicacion 2,
segun la cual esta no era concisa, se desea una vez mas mencionar que esta reivindicacién
ha sido eliminada. En tal sentido, cualquier objeciéon relacionada con la misma, se

entiende como superada.

5. El Examinador ha objetado las antiguas reivindicaciones 5 a 12 porque
supuestamente describen varios rangos de dinucledtidos CpGs en el factor IX y, por tanto,
no eran concisas. Sobre esta objecidon se desea poner de presente la cantidad y las
posiciones de los nucledtidos CpG hacen parte del concepto inventivo desarrollado por los
inventores y sobre la cual tienen igualmente derecho a reclamar. En este caso, restringir la
cantidad de nucleétidos CpG y las posiciones donde ocurren estas reducciones dejaria por
fuera multiples realizaciones que solucionarian igualmente el problema técnico de la
presente invencion y sobre los cuales el Solicitante tiene igualmente derecho a reclamar
proteccion. Una restriccion adicional al alcance de la invencion solo estaria dada por la
cercania de la invencién con el arte previo, que como se demostrara mas adelante dentro
de este memorial no afecta la patentabilidad de la presente invencién. Asi las cosas, es
claro que el Solicitante estd reclamando una generalizacion razonable de la materia

desarrollada y se da por superada esta objecién.

6. El Examinador considerd que las antiguas reivindicaciones 20, 21, 22 y 23 (nuevas
reivindicaciones 17 a 20) no eran concisas por supuestamente caracterizaban al vector por
las caracteristicas que este comprendia. Respecto a esta objecién deseo poner de
presente que estas reivindicaciones se han modificado a fin de reclamar un vector rAAV.
Asi, las nuevas caracteristicas mencionadas caracterizan al vector reclamado y esta

objecion debera darse por superada.

7. Las reivindicaciones 14, 24, 25 y 27 han sido objetadas por supuestamente
comprender resultados a alcanzar. Sobre este particular deseo en primer lugar llamar la
atencién del Examinador sobre el nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se han

eliminado las reivindicaciones 14, 24 y 25.

Ahora bien, respecto a la reivindicacién 27 (nueva reivindicacién 22), se desea aclarar que

esta no refiere a resultados a alcanzar, sino a caracteristicas técnicas funcionales de la
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invencion, que en este caso se hacen indispensables para que un técnico medio pueda
entender a cabalidad la invencion y pueda determinar adecuadamente la configuracion
entre los elementos para que la invencion funcione correctamente; lo anterior para
garantizar que una persona normalmente versada en la materia pueda reproducir la

invencion.

Con respecto a lo anterior, la “GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE
INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho enuncia:

“Las caracteristicas técnicas funcionales son los elementos que conforman las
invenciones, descritos en términos de su uso o su funcion. No definen la invencion,
pero explican la relacién que hay entre sus diversas caracteristicas estructurales
(...) Las reivindicaciones deben incluir caracteristicas estructurales y funcionales
cuando para la persona del oficio normalmente versada en la materia no sea obvio

el funcionamiento de los elementos caracteristicos y la relacién entre estos”

En este caso particular, la nueva reivindicacion 22 limita el reclamo a una clase de
promotores que pueden conferir la expresidon de una secuencia operativamente unida en
el higado. En consecuencia, las clases de promotores que proporcionan expresion en el

higado seria clara para un experto en la materia.

De acuerdo con lo anterior, la reivindicacidon objetada no solo puede, sino que debe estar,
ya que resulta esencial para que una persona del oficio normalmente versada en la

materia entienda correctamente el funcionamiento de la invencion.

8. Con respecto a la objecién del Examinador en contra de la antigua reivindicacién
28 (nueva reivindicacion 23), se desea poner de presente que el término sefalado
corresponde a un error tipografico que se ha corregido en el capitulo reivindicatorio

adjunto. Teniendo en cuenta lo anterior, se da por superada esta objecion.

9. Respecto a la objecion del Examinador en contra de las antiguas reivindicaciones
37 y 38 (nuevas reivindicaciones 32 y 33) por supuestamente no ser claras por usar la
expresidén secuencia de plasmido para describir a vector utilizado, se desea poner de
presente una vez mas que el predmbulo de estas reivindicaciones se ha modificado para
reclamar “un pldsmido que comprende”. Asi pues, el nuevo predmbulo se ajusta a la

materia reclamada y esta objecion debera ser retirada.

10. El Examinador ha considerado que las antiguas reivindicaciones 38 y 55 (nuevas
reivindicaciones 33 y 50) no eran claras porque supuestamente no establecian a que

proteina correspondian las secuencias enunciadas.
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Con respecto a esta objecidon deseo de manera respetuosa llamar la atencién del
Examinador sobre el numeral 5.2.1.2.3 de la GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE
PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD en donde se enuncia:

“Un vector recombinante puede ser descrito especificando por lo menos el tipo de
vector y la secuencia recombinante que contiene. Ej.: Vector pldsmido

recombinante que comprende la secuencia nucledtido SEQ ID N° XXX”

De acuerdo con la anterior, el plasmido y vector que estdn siendo reclamados en las
reivindicaciones objetadas estan debidamente caracterizados y el Solicitante no esta en la
obligacion a mencionar a que proteinas corresponden las secuencias comprendidas en

dichas reivindicaciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que las reivindicaciones 33 y 50 caracterizan
claramente el plasmido y el vector que estan siendo reclamados y en consecuencia se da

por superada esta objecion.

11. El Examinador ha considerado que las antiguas reivindicaciones 62 a 64 no eran
concisas por reclamar de manera repetida la misma informacién. Con respecto a esta
objecion deseamos manifestar nuestro desacuerdo, ya que las reivindicaciones 63 y 64 no
repiten la materia de la reivindicacién 62 sino que por el contrario corresponden a
modalidades preferidas del vector reclamado en esta. Adicionalmente, el solicitante no
esta obligado a limitar la cantidad de reivindicaciones dependientes dentro del capitulo

reivindicatorio. Teniendo en cuenta lo anterior, se da por superada esta objecion.

12. Las reivindicaciones 69 a 72 (nuevas reivindicaciones 64 a 67) han sido
consideradas no concisas por describir de manera fraccionada los pasos del método
reclamado. En relacion con esta objecion deseamos una vez mas poner de presente que la
reivindicacion 69 enuncia los pasos fundamentales del método reclamado y las demas
reivindicaciones son modalidades preferidas de dicho método. Asi mismo, no existe
ninguna obligacién por parte del Solicitante a limitar el nimero de reivindicaciones

dependientes. En tal sentido, se da por superada esta objecion.

13. Con respecto a la objecion del Examinador en contra de las antiguas
reivindicaciones 66 a 69, segun la cual estas dependian de reivindicaciones no contenidas
en el capitulo reivindicatorio, se desea poner de presente que esto correspondia a un
error tipogréfico que ha sido corregido en las reivindicaciones adjuntas. Teniendo en

cuenta estas correcciones, se da por superada esta objecion.

14. Respecto a la observacion del Examinador en relacion con el error de dependencia

en la antigua reivindicacion 72 deseo sefialar que esta inconsistencia correspondia a un
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error tipografico que ha sido corregido en las nuevas reivindicaciones. En tal sentido, se da

por superada esta objecion.

V. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind dos documentos como relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencién:

1. D1, referido al documento titulado “Long-term Transgene Expression from
PlasmidDNA Gene Therapy Vectors Is Negatively Affected by CpG Dinucleotides” que se
relaciona con el uso de plasmidos virales para la expresién del factor IX con un nimero

reducido de dinucleétidos citosina-guanina (CpGs).

2. D2, referido al documento US2003/0099618 titulado “Recombinant Adeno-
associated Vectormediated Delivery Of B-domain-deleted Factor VIII Constructs For The
Treatment Of Hemophilia” que se relaciona con vectores virales AAV que codifican el

factor VI, los cuales pueden ser utilizados en terapia génica de la hemofilia.

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD

1. El Examinador ha considerado que la invencion definida en la reivindicaciéon 1 no

era nueva teniendo en cuenta las ensefanzas del documento D1.

2. Respecto a lo anterior, deseo poner de presente que en primer lugar llamar la

atencién del Examinador sobre la antigua reivindicacién 2, la cual enunciaba:

Un vector de expresion o pldsmido que comprende una secuencia de dcido nucleico
que codifica la proteina del Factor IX humano, donde dicho dcido nucleico es al
menos 80% idéntico a la SEQ ID NO: 10 y al menos un dinucledtido CpG menos en
comparacion con la secuencia nativa que codifica el Factor IX humano y/o en el que
si una o mds secuencias adicionales a la secuencia de dcido nucleico que codifica el
Factor IX humano estdn presentes en dicho vector o pldsmido, dichas secuencias
adicionales tienen opcionalmente un numero reducido de dinucledtidos CpG en

comparacion con una secuencia homdloga o de contraparte nativa.

Al respecto debe notarse que D1 no divulga la secuencia SEQ ID NO: 10, en consecuencia,
la antigua reivindicacion 2 si era nueva en relacién con el arte previo.

No obstante, el Solicitante ha eliminado la antigua reivindicacion 2 del capitulo
reivindicatorio modificado. En tal sentido, las objeciones respecto a la novedad de la

invencion deben ser retiradas.
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VI. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. El Examinador ha considerado que la presente Solicitud divulgada en las antiguas

reivindicaciones 38 y 62 (nuevas reivindicaciones 33 y 57, respectivamente) eran obvias

dadas las ensefianzas de los documentos D1 y D2. Respecto a esta opinién del Examinador
deseamos respetuosamente mencionar nuestro desacuerdo por las razones que se

exponen a continuacion:

Con respecto a la nueva reivindicacidn 33 debe notarse que las secuencias comprendidas

dentro del plasmido reclamado (SEQ ID NO: 12 y 26) se han reducido por CG. Por su parte,

ni D1 ni D2 ensefian o sugieren reducir los dinucledtidos CG en un plasmido gue codifica el

factor IX humano. Ademas, ni D1 ni D2 ensefian o sugieren las secuencias de SEQ ID NO:

12 o 26. En consecuencia, la reivindicacién 33 y las reivindicaciones que dependen de la

reivindicacion 33 son inventivas.

De manera similar, cuando se analiza la nueva reivindicacién 57, es claro que la secuencia

de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 comprendida dentro del vector reivindicado no se
describe o sugiere en D1 o D2. En consecuencia, la reivindicacién 57 y las reivindicaciones

qgue dependen de la reivindicacion 57 son inventivas.

Asi las cosas, la Guia de la SIC establece que las invenciones carecen de nivel inventivo
cuando “(...) en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que
contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino que indicaria) a la
persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, cémo
modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano para resolver el problema, de la
forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva” 1. En el presente caso, es evidente
que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién no se podian prever a partir de

las ensenanzas del arte previo citado por el Oponente sin llevar a cabo actividad inventiva.

En conclusidn, segun la aproximacién problema-solucién para el analisis del nivel inventivo
de la presente invencion, considero que éste se reconoce claramente, ya que, puesto que
el arte previo en efecto no es suficiente para brindar indicaciones acerca de la posibilidad
de desarrollar la invencién de manera evidente, la persona del oficio normalmente

versada en la materia reconoceria que la presente invencidn es inventiva.

Asi pues, es claro que los documentos citados en el arte previo no anticipan la materia de
las reivindicaciones 33 y 57 ni seria suficientes para que una persona versada en la

materia pudiera alcanzar el objeto de las mimas.

1[1] Ibid. Seccién 2.13.5.1
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Teniendo en cuenta lo anterior, se le solicita amablemente al Examinador reconocer que

la Solicitud es nueva e inventiva a la luz del arte previo.

VII. PETICION

1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccion de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de

patente.

2. Subsidiariamente, en caso de que su Despacho considere que la modificacién
introducida al Capitulo Reivindicatorio amerita revisidon adicional, solicito un segundo
examen de patentabilidad de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 2 de la
Resolucién 3719 de 02 de febrero de 2016, para lo cual realizo el pago de tasa

correspondiente.

ViiL. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 76 reivindicaciones;
2. Pago en linea por concepto de tasa por 4 reivindicaciones adicionales;
3. Pago en linea por concepto de examen de patentabilidad adicional;

Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogot3

T.P. 114.908

COLO-21563-0841-0003-9
LAG\LAG\ID-305676\WPC21563
No. M-2019-305676\LAG



