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Oficio N° 7667 de 26 de junio de 2020
Ref. Expediente N° NC2018/0012084

Sefor
RESEARCH INSTITUTE AT NATIONWIDE CHILDREN'S HOSPITAL

TITULO DE LA SOLICITUD: “ADMINISTRACION DE VECTORES DEL VIRUS
ADENOASOCIADO DE MICRODISTROFINA PARA TRATAR LA DISTROFIA
MUSCULAR”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/027636.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 14 de abril de 2017.
PRIORIDADES: US 62/323,163 15 de abril de 2016.

US 62/473,253 17 de marzo de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 18 de enero de 2019, bajo el numero
NC2018/0012084, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 13 del radicado N° NC2018/0012084 del 18 de enero de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar métodos
para reducir la fibrosis que en conjunto con métodos de recuperacion de genes sean mas
eficaces en el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y otras distrofias
musculares.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona vectores del virus
adenoasociado (AAV), que expresan un gen de micro-distrofina humana miniaturizado.

3. Delasolicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencidon de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2018/0012084 el 8 de noviembre de
2018, tituld la invencion como: “ADMINISTRACION DE VECTORES DEL VIRUS
ADENOASOCIADO DE MICRODISTROFINA PARA TRATAR LA DISTROFIA
MUSCULAR". Este titulo menciona el uso y administracién de los vectores del virus
adenoasociado de micro-distrofina en el tratamiento de la distrofia muscular, y de acuerdo
con el articulo 20 de la Decisién 486, los métodos terapéuticos y de tratamiento en
humanos o animales no son patentables, por lo cual se sugiere el titulo siguiente:
“VECTORES VIRALES ADENOASOCIADO (AAV) RECOMBINANTES DE MICRO-
DISTROFINA HUMANA”.

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Lareivindicacién 1 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque
se refiere a un vector AVV recombinante en términos de que comprende “(...) una
secuencia de nucledtidos de al menos 85% de identidad con la secuencia de
nucledtidos SEQ ID NO: 7”. No obstante, dicho porcentaje de identidad contempla un
sinnUmero de posibles variantes estructurales, todas las cuales no han sido
exploradas en la solicitud; y ademas, no permite establecer la estructura precisa de
las variantes incluidas. Se sugiere al solicitante definir las secuencias mediante el
SEQ ID NO: o especificar las mutaciones y su posicion respecto a una secuencia de
referencia, lo anterior teniendo en cuenta lo divulgado en el capitulo descriptivo.

- Lasreivindicaciones 7 a 12 no son claras, ya que hacen referencia a una “compaosicion”
comprendida por un vector AAV recombinante, la cual se caracteriza por su uso en el
tratamiento, reduccién o prevencion y aumento de la fuerza muscular, en un sujeto que
padece distrofia muscular Duchenne o Becker, asi como, por su administracion y forma
de administracion. Por lo que, de manera implicita hace referencia a materia no
patentable. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de abril de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 | W0O2015197232 | “Efficient systemic treatment of dystrophic muscle | 30 de diciembre de 2015
pathologies”
D2 | W0O2015110449 | “Muscle-specific nucleic acid regulatory elements 30 de julio de 2015
and methods and use thereof”

El documento D1 divulga una composicion que comprende un producto de terapia génica
para uso en el tratamiento de una enfermedad distréfica en un sujeto, en la que, el
producto de terapia génica comprende una secuencia de &cido nucleico que codifica
micro-distrofina funcional (Resumen).

El documento D22 divulga elementos reguladores de acidos nucleicos que pueden
mejorar la expresion de genes especificos musculares, métodos que emplean estos

https://patents.google.com/patent/W02015197232A1/un
2https://patents.google.com/patent/W02015110449A1/nl
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elementos reguladores y el uso de los mismos. Ademas, divulga casetes de expresion,
vectores y composiciones farmacéuticas que comprenden estos elementos reguladores.
(Pag. 1, Lineas 4 a 9).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1. Novedad (Art 16 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un vector AAV recombinante caracterizado porque
comprende a) una secuencia de nucleétido que tiene al menos 85% de identidad con la
secuencia de nucleétido SEQ ID NO: 7 y codifica una proteina micro-distrofina funcional,

b) la secuencia de nucle6tido de SEQ ID NO: 7, o c) la secuencia de nucleétido de SEQ
ID NO: 9.” (Radicado N° NC2018/0012084 del 18 de enero de 2019).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales D1
Vector AAV recombinante caracterizado | Producto de terapia génica que comprende un vector
porque comprende: de expresion AAV (Pag. 17, Lineas 7 y 8).

a) Una secuencia de nucleétido que tiene al
menos 85% de identidad con la secuencia
de nucleétido SEQ ID NO: 7 y codifica una

proteina micro-distrofina funcional, Secuencia SEQ ID NO: 5 de acidos nucleicos que
b) la secuencia de nucleétido de SEQ ID NO: | codifica una proteina micro-distrofina funcional (Pag.
7,0 12, Lineas 30 a 32).
c) c¢) la secuencia de nucleétido de SEQ ID
NO: 9.

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del vector AAV
recombinante de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento
D1, que divulga una composicién que comprende un producto de terapia génica para el
tratamiento de una enfermedad distréfica, en el que el producto comprende una
secuencia de acidos nucleicos que codifica una proteina de micro-distrofina funcional
(Pag. 10, Lineas 6 a 9). Dicho producto de terapia génica comprende dos componentes,
una secuencia de acidos nucleicos recombinante encapsidada que define un casete de
expresion que proporciona los beneficios terapéuticos una vez expresados en la célula o
tejidos diana; y la capside viral que permite la transferencia genética adecuada y, en cierta
medida el tropismo tisular (Pag. 10, Lineas 26 a 31). De acuerdo con una realizacion, el
documento D1 describe a la secuencia de acidos nucleicos comprendida por la SEQ ID
NO: 5 que codifica una proteina de micro-distrofina funcional (Pag. 12, Lineas 30 a 32);
la cual presenta un 85,7% de identidad con la secuencia de nucleétidos de la presente
solicitud, como se evidencia en la matriz de porcentaje de identidad que resulta del
alineamiento multiple empleando el servidor web Clustal 2.1 y se muestra en la Figura 1.
Por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: NC2018/0012084 SEQ 7 100.00 85.70
2: W02015197232 SEQ 5 85.70 100.00

Figura 1. Porcentaje de identidad entre la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5 del documento D1 y la secuencia
de nucledtidos de SEQ ID NO: 7 reivindicada, establecido a partir de la herramienta de alineamiento multiple CLUSTAL
2.1
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Adicionalmente, el documento D1 menciona que la composicion comprende un virus
adeno-asociado (AAV) de serotipo 2, 5, 8 0 9 y sefiala que el vector reivindicado es un
vector AAV8 o AAV9, especialmente un vector AAV2/8 o AAV2/9, preferiblemente, el
vector reivindicado es un vector AAV8 o un vector AAV2/8 cuyo genoma puede
corresponde a un acido nucleico monocatenario (ss) o una molécula de acido nucleico
bicatenario (ds) o autocomplementario (sc) (Pag. 15, Lineas 25 a 32). Asimismo, el vector
de expresion comprende secuencias reguladoras, especialmente una secuencia
promotora. Dichos promotores pueden ser promotores naturales o sintéticos (artificiales),
inducibles o constitutivos (Pag. 16, Lineas 11 a 13). En una realizacion, el vector de
expresion comprende un promotor especifico muscular. Tal promotor permite una
expresion robusta en los musculos esqueléticos, y posiblemente en el musculo cardiaco,
asi como en el diafragma; por ejemplo, pueden incluirse promotores adecuados como el
promotor desmina, el promotor de la creatina quinasa muscular (MCK), el promotor CK6
y el promotor Syn, asi como el promotor sintético C5-12 (spC5-12), que permite una
expresion robusta en los musculos esqueléticos y cardiacos (Pag. 16, Lineas 19 a 28).

Ademas, el documento D1 provee composiciones farmacéuticas que comprenden las
secuencias de acidos nucleicos o los vectores de expresion, dichas composiciones
pueden ser usadas en terapia génica, para tratar enfermedades distroficas y pueden ser
administradas via intravenosa sistémica; en donde la micro-distrofina no solo se expresa
altamente en multiples musculos, sino que también mejora la patologia muscular y mejora
las medidas de resultados clinicos (Pag. 5, Lineas 8 a 12).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 4 y 6 a 13 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

5.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 5 consiste en: “El vector AAV recombinante de conformidad con la
reivindicacion 3 o 4, caracterizado porque el elemento de control de musculo especifico
comprende la secuencia de nucledtido de SEQ ID NO: 10 o SEQ ID NO: 11" (Radicado
N°NC2018/0012084 del 18 de enero de 2019).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D2 D1

Producto de terapia génica que
comprende un vector de
expresion AAV (Pag. 17, Lineas
7y 8).

comprende un promotor

Un vector AAV que comprende un
Vector AAV recombinante casete de expresion de acidos
nucleicos (Pag. 7, Lineas 6 y 10).

caracterizado porque el o
. especifico muscular como se
elemento de control de masculo | Comprende un elemento ; . .
- . evidencia en las secuencias
especifico comprende la | regulador que consiste en la SEQ

SEQ ID NO: 1 o0 2 (nucledtidos
215 a 537) (Pag. 16, Lineas 19
a 28).

secuencia de nucledtido de SEQ | ID NO: 10 (Pag. 36, Lineas 6y 7).
ID NO: 10 0 SEQ ID NO: 11

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 5 porque divulga un vector viral, preferiblemente un virus adeno-
asociado (AAV) que comprende un casete de expresién de &cidos nucleicos que
comprende un elemento regulador de acidos nucleicos, un promotor, preferiblemente el
promotor del gen desmina, un intrén MVM, un transgen, preferiblemente un transgen que
codifica la micro-distrofina 1, y una sefal de poliadenilacion, preferiblemente la sefal de
poliadenilacion (Pag. 36, Lineas 5 a 10).
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 5, y el vector AAV
recombinante que codifica a micro-distrofina divulgado en D2, consiste en la secuencia
especifica de acidos nucleicos para el elemento de control de musculo especifico.

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha diferencia, puesto que el documento
D2 ya divulga elementos reguladores de acidos nucleicos para mejorar la expresion
génica especifica en el masculo (Pag. 3, Parr. 2). Asimismo, incluye promotores del gen
desmina y el promotor especifico del musculo esquelético, creatina quinasa muscular
(MCK), particularmente el promotor doble MCK o el promotor triple MCK que consiste en
un tandem doble o triple de potenciador MCK y promotor basal MCK (Pag. 30, Parr. 2y
3)

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como obtener un vector AAV alternativo al ya conocido en D2?

Sin embargo, el incluir un elemento de control musculo especifico en un vector AAV
recombinante que codifica micro-distrofina, ya se encuentra divulgado en el documento
D1, que ensefia un vector de expresion que comprende un promotor especifico muscular,
gue permite una expresion robusta en los musculos esqueléticos, y posiblemente en el
musculo cardiaco, asi como en el diafragma; por ejemplo, pueden incluirse promotores
adecuados como el promotor desmina, el promotor de la creatina quinasa muscular
(MCK), el promotor CK6 y el promotor Syn, asi como el promotor sintético C5-12 (spC5-
12), que permite una expresion robusta en los musculos esqueléticos y cardiacos (Pag.
16, Lineas 19 a 28).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir los elementos de control musculo especificos del documento D1 en el vector
recombinante AAV que codifica la proteina micro-distrofina de D2, para asi llegar al objeto
de la reivindicacion 5. Por lo cual se considera obvia.

6. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02015197232 ladybal3 _Novedad

5 Nivel Inventivo
D2 W02015110449 5 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcién de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccion de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%ﬁ%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0012084 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/027636 14 de abril de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
15 de abril de 2016 X
Solicitante
RESEARCH INSTITUTE AT NATIONWIDE CHILDREN'S HOSPITAL
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1al3

- Adeno-associated virus vector (AAV)

- Micro-dystrophin

Palabras clave utilizadas - AAV — Micro-dystrophin

- Muscular dystrophy

- Genic Therapy

Clasificaciones utilizadas para la blisqueda CIP; |A61K 48/00, A61P 21/00, CO7K 14/47, C12N 15/86

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de o L
Bl ReE " deastglr;(t:gl;d o PE%(I:irc]Zc?gn REMITREEBIE Citas relevantes del estado de la CetizgmiRLals
Bases de N° 2 ” /Secuencias P documento
datos e patente / /Presentacion afectadas técnica citado ()
Autor LNP (1)  [(DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI NC2018/0012082 | 08/11/2018 - - A
US20080249052 | 09/10/2008 - - A
US20100003218 | 07/01/2010 - - A
US20140256802 | 11/09/2014 - - A
USPTO Pag. 3, Parr. 2; Pag. 7, Lineas 6 y
W02015110449 | 30/07/2015 5 10; Pag. 30, Parr. 2 y 3; Pag. 36, Y
Lineas 6y 7,5a10.
Pag. 5, Lineas 8 a 12; Pag. 10,
lady6als Lineas 6 a 9, 26 a 31; Pag. 12, X
WO02015197232 | 30/12/2015 Lineas 30 a 32; Pag. 15, Lineas 25
THE LENS 5 a32; Pég.,16, Ll'ne,as 11a13,19a \%
28; P4g. 17, Lineas 7 y 8.
W02015107340 | 23/07/2015 - - A
EPO
Heller k., et al. 04/05/2017 - - A
Patbase US20070036760 | 15/02/2007 - - A
Google | o amberlain 3.S. | 01/10/2002 - . A
Schoolar
- _ Chamberlain, J. S. (2002). Gene Therapy of Muscular Dystrophy. Human
(*) Cita completa literatura no patente|\olecular Genetics. Vol. 11, No. 20, pp. 2355-2362.
(LNP) https://academic.oup.com/hmg/article/11/20/2355/616575
Apgllido, A A (Fecha)._ Titulo del
articulo. Nombre de la revista. VolumeniHeller, K. et al (2017) MicroRNA-29 overexpression by adeno-associated virus
(Namero), pp-pp. . . . . . R X . )
suppresses fibrosis and restores muscle function in combination with micro
dystrophin. JCI insight. Vol. 2, No. 9, pp. 1-13.
https://insight.jci.org/articles/view/93309
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(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L"” Documento citado para llamar la atencion sobre, por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

R, . “X" Document rticularmente relevante; la invencion reivindic no
explicacion, por la cual se citan. ocumento particularmente relevante; la invencion reivindicada

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

. . . referencia al mento aisladamen nsiderado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de eferencia al documento aisladamente considerado

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O, X, O, Y 0 bien O, A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documentt li ntes de la fech resentacion IR ; ’
ocumento publicado antes de la fecha de presentacio cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional, pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 16/06/2020

Examinador: Juliet Andrea Diaz Borrero
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