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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucidon N° 22716
Ref. Expediente N° NC2021/0008259

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que BIOVERATIV THERAPEUTICS INC., presentd peticion de divisional bajo el nUmero de
solicitud NC2021/0004166, correspondiente a la solicitud internacional PCT/US2017/015879
del 31 de enero de 2017 titulada “GENES DEL FACTOR VIII OPTIMIZADOS”, la cual fue
admitida a tramite asignandole el N° NC2021/0008259, donde la mencionada solicitud se
presenté como una division de la solicitud parental N° NC2018/0009120, la cual se beneficia
de la fecha de presentacion 31 de enero de 2017 y de la fecha de prioridad invocada en ella.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 842 el 22 de
octubre de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 18152, notificado el 24 de noviembre
de 2021, se requiri6 al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de
caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2021/0008259 el 31 de marzo
de 2022, respondié6 oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 13 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2021/0008259 el 31 de marzo de 2022, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior , toda vez que, se refieren a un acido nucleico aislado que comprende
una secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido con actividad de FVIII, que difiere
del estado de la técnica mas cercano, W02011005968, en que la secuencia de nucledtidos
comprende los nucleétidos 58-2277 y 2320-4374 de la SEQ ID NO: 3. Adicionalmente, estas
diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica y, como consecuencia de
ello, se evidencian los efectos de: (i) presentar un indice de adaptacion de codén (CAl) de
91% que se considera un valor alto y, una frecuencia de codones éptimos (FOP) de 79, lo
cual puede correlacionarse con una traduccion de proteina mas rapida (Pags. 162, Tabla 5),
(i) presentar una actividad relativa a los constructos optimizados ya conocidos (coFVIlI-1)
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seis veces mayor y una expresion 50 veces mayor (Fig. 6C, LV-coFVIII-52), (iii) generar un
nivel de FVIII circulante de aproximadamente 2,5 IU/mL a los 21 dias respecto al control LV-
2116; particularmente, coFVI1II-52 (SEQ ID NO: 3) produjo niveles de actividad en plasma de
aproximadamente 4,9 IU/mL que son 100 veces mas altos que los niveles plasmaticos
observados en ratones a los que se les inyectd la molécula control (Fig. 7), (iv) incrementar
la actividad de FVIII entre 30 a 100 veces con respecto a los constructos no optimizados, lo
que evidencia que, la optimizaciébn de codones mejora la expresion de FVIII en una
configuracion de vector lentiviral con un valor relativo a las secuencias no optimizadas (LV-
wtBDD-FVIII) de 96 (Figs. 12Ay 12C y Pag. 168, Tabla 7), (v) no generar una respuesta de
linfocitos T citotoxicos (CTL) contra las células hepaticas que expresan el FVIII optimizado,
lo cual se confirmd mediante la deteccién de la transcripcién del ARN de FVIII por hibridacién
in situ (Figs. 16C y 16D) y (vi) generar una expresion a largo plazo y consistente evidenciada
en el mantenimiento de la cascada de expresion del FVIII en células hepéticas al emplear el
constructo LV-coFVIII-52XTEN, lo que sugiere su uso potencial para tratar pacientes
pediatricos y adultos con Hemofilia A (Fig. 17). Sumado a lo anterior, la materia reivindicada,
es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 13 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado
bajo el N° NC2021/0008259 el 31 de marzo de 2022 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera:
“MOLECULAS DE ACIDO NUCLEICO OPTIMIZADAS QUE CODIFICAN GENES DEL
FACTOR FVIII".

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“MOLECULAS DE ACIDO NUCLEICO OPTIMIZADAS QUE CODIFICAN GENES DEL
FACTOR FVIII?

Clasificacion IPC: C12N 9/64.

Reivindicaciones: 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el N° NC2021/0008259 el 31 de
marzo de 2022, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: BIOVERATIV THERAPEUTICS INC.

Domicilio: 225 SECOND AVENUE WALTHAM, MASSACHUSETTS 02451, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Tongyao LIU y Siyuan TAN.
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Prioridades N°:  1/02/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/289,696.
18/10/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/409,739.

Solicitud internacional N°; PCT/US2017/015879 Fecha: 31 de enero de 2017.
Vigente desde: 31 de enero de 2017 Hasta: 31 de enero de 2037.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a BIOVERATIV
THERAPEUTICS INC., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la
notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 25 de abril de 2022

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Ay W [} GONZALEZ
, ) Fecha: 2022.04.25
SUPERIN?'I'EIDII]EIEEIISTI?I;IIERIENTI][IUEI['II:II?;EEDMERl:ll] 170119 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,
Colombia.
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS
1. Una molécula de acido nucleico aislada que comprende una secuencia de
nucleotidos que codifica un polipéptido con actividad de FVIII, en donde la

secuencia de nucleotidos comprende los nucledtidos 58-2277 y 2320-4374 de la
SEQ ID NO: 3.

2. La molécula de &cido nucleico aislada de la reivindicacién 1, donde la secuencia
de nucleotidos comprende ademas una secuencia de acido nucleico que codifica
un péptido sefial, donde la secuencia de &cido nucleico codifica un péptido sefial
gue comprende:

(1) los nucledtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 1;

(i) los nucledtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 2;
(i) los nucledtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 3;
(iv)  los nucleédtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 4;
(v) los nucleodtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 5;
(vi)  los nucleédtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 6;
(vii)  los nucledtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 70;
(viii) los nucledtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 71; o
(iX) los nucledtidos 1 a 57 de la SEQ ID NO: 68.

3. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacion 2, donde la molécula
de acido nucleico comprende una o mas propiedades que se seleccionan del

grupo que consiste en:

(a) el indice de adaptacion de codones humanos de la molécula de acido nucleico
0 una parte de esta se incrementa con respecto a la SEQ ID NO: 16;

(b) la frecuencia de codones Optimos de la secuencia de nucleétidos o una parte
de esta se incrementa con respecto a la SEQ ID NO:16;

(c) la secuencia de nucleotidos o una parte de esta contiene un porcentaje de
nucleotidos de G/C mas alto en comparacion con el porcentaje de nucleétido
de G/C en la SEQ ID NO: 16;

(d) el uso de codones sin6nimos relativos de la secuencia de nucledtidos o una
parte de esta se incrementa con respecto a la SEQ ID NO: 16;

(e) la cantidad eficaz de codones de la secuencia de nucle6tidos o una parte de
esta se reduce con respecto a la SEQ ID NO: 16;
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(H la secuencia de nucledtidos contiene menos secuencias regiones de unién a la
matriz nuclear/secuencias de replicacion autbnoma MARS/ARS con respecto a
la SEQ ID NO: 16;

(9) la secuencia de nucledtidos contiene menos elementos desestabilizantes con
respecto a la SEQ ID NO: 16; y

(h)  cualquier combinacién de ellos.

4. La molécula de acido nucleico aislada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, que comprende una secuencia de nucleétidos heterdloga que codifica una
secuencia de aminoacidos heteréloga.

5. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacion 4, donde la secuencia
de aminoacidos heterdloga es una region constante de inmunoglobulina o una
parte de esta, XTEN, transferrina, albimina o una secuencia PAS.

6. La molécula de &cido nucleico aislada de la reivindicacién 5, en donde la
secuencia de nucledétidos comprende la SEQ ID NO: 19.

7. La molécula de acido nucleico aislada de cualquiera de las reivindicaciones 4 a
6, donde la secuencia de aminoacidos heterdloga esta unida al extremo N o
extremo C de la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de
nucledtidos o esta insertada entre dos aminoacidos en la secuencia de
aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos en uno o mas sitios de
insercion, preferiblemente donde el sitio de insercién estd inmediatamente
corriente abajo del aminoacido 745 del FVIII humano maduro expuesto en SEQ
ID NO: 15.

8. La molécula de acido nucleico aislada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, donde el polipéptido del FVIII es un FVIII de longitud completa o un FVIII con
dominio B eliminado.

9. Un vector que comprende la molécula de &cido nucleico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

10. El vector de la reivindicacion 9, donde el vector es un vector lentiviral.

11. Una célula hospedadora que comprende la molécula de &cido nucleico de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o el vector de la reivindicacién 9 o 10.

12. Un polipéptido FVIII producido por la célula hospedadora de la reivindicacién 11.

13. Un método para producir un polipéptido con actividad de FVIII que comprende:
cultivar la célula hospedadora de la reivindicacion 12 en condiciones en las
cuales se produce un polipéptido con actividad de FVIII, y recuperar el polipéptido
con actividad de FVIII.
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