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US 62/691,934 29 de junio de 2018.

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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 29 de
noviembre de 2023 bajo el niumero NC2021/0000914, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de generar mecanismos que permitan
tratar una de las distrofias musculares de cinturas mas comunes en todo el mundo,
LGMD2A, generada por las mutaciones en el gen calpaina 3 (CAPN3).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea virus
adenoasociados recombinantes (rAAV) que codifican una proteina con actividad de
calpaina 3 (CAPN3), que comprende la secuencia de polinucle6tido de la SEQ ID NO: 1.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 29 de noviembre
de 2023 bajo el numero NC2021/0000914.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"
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Esta oficina informa que:

e La reivindicacion 3 no es clara porque define un virus adenoasociado
recombinante en términos de que este comprende “(...) una proteina de la capside
de AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4, AAV-5, AAV-6, AAV-7, AAV-8, AAV-9, AAV-10,
AAV-11, AAV-12, AAV-13, AAV rh.74, AAV rh.10 o una variante del mismo”. No
obstante, el rAAV que comprende la secuencia de polincueltoidos de SEQ ID NO:
1 Unicamente se caracteriza por la proteina capside AAV rh.74, por lo que no
podria comprender las otras diferentes proteinas de capside mencionadas en
dicha reivindicacion. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones que
considere pertinentes.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de junio de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 US20160058890 Selective gensi/;?:r:f},py EXpression | 3 ge marzo de 2016
“Adeno-associated virus vector delivery
D2 W02017180976 of b-sarcoglycan and microrna-29 and | 19 de octubre de 2017
the treatment of muscular dystrophy”

D11 divulga un sistema de expresion para administracion sistémica que comprende una
secuencia que codifica una proteina, permitiendo dicho sistema de expresion: la
expresion a un nivel terapéuticamente aceptable de la proteina en los tejidos diana
incluidos los musculos esqueléticos y/o el tejido nervioso periférico; y la expresion a un
nivel toxicamente aceptable de la proteina en tejidos distintos de los tejidos diana,
especialmente en el corazén (Resumen).

D22 divulga vectores AAV recombinantes que comprenden una secuencia de
polinucledtidos que comprende B-sarcoglicano y meétodos para usar los vectores
recombinantes para reducir o prevenir la fibrosis en un sujeto mamifero que padece una
distrofia muscular (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

https://patents.google.com/patent/US20160058890A1/en?0g=US2016058890
2https://patents.google.com/patent/W02017180976A1/en?0q=W02017180976
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Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2021/0000914
del 29 de noviembre de 2023) refiere a: “Un virus adenoasociado recombinante (rAAV)
gue codifica una proteina con actividad calpaina3, que comprende la secuencia de
polinucledtido de la SEQ ID NO: 1”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D2
virus adenoasociado Vector de virus adenoasociado Un virus adenoasociado
recombinante (rAAV) que codifica (AAV) recombinante que recombinante rh.74 (rAAVrh.74)
una proteina con actividad comprende: que comprende
calpaina3 que comprende (Pagina 31, Reiv. 10). (Pagina 50, Reiv. 1 a 4).

repeticiones terminales
invertidas (ITR) de un vector

una primera repeticion terminal AAV gue flangquean una
invertida (ITR) de un vector AAV | molécula de acido nucleico que
(Pagina 6, Parr. [0136]). codifica una proteina de interés

(Pagina 16, Parr. [0062]).
el promotor de la creatina

quinasa muscular (MCK) Un elemento de control
(Pagina 4, Parr. [0085] - Pagina especifico del musculo ligado
. . - 31, Reiv. 7). operativamente a una secuencia
la secuencia de polinucleétido de . ‘o
) de polinucledétidos, tal como la
la SEQ ID NO: 1 . . : )
Secuencia de nucleétidos que creatina quinasa muscular
codifica la proteina con actividad (MCK) o la MCK truncada
de CAPN3 de SEQ ID NO: 7 (tMCK)
(Péagina 31, Reiv. 4). (Pagina 50, Reiv. 6).
una segunda repeticién terminal repeticiones terminales
invertida (ITR) de un vector AAV invertidas (ITR) de un vector
(Pagina 6, Parr. [0136]). AAV que flanquean una

molécula de acido nucleico que
codifica una proteina de interés
(Pagina 16, Parr. [0062]).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un sistema de expresion, tal como un vector viral
adenoasociado (AAV) correspondiente a serotipos naturales (AAV1, AAV2, AAV3, AAV4,
AAV5, AAV6, AAV7, AAV8 y AAV9), variantes funcionales de estos o serotipos artificiales
(Pagina 6, Parr. [0135]). Preferiblemente, el sistema de expresion se inserta entre dos
secuencias ITR del vector AAV (Pagina 6, Parr. [0136]). Ademas, se indica que, el
sistema de expresion comprende: una secuencia que codifica la calpaina 3 puesta bajo
el control de un promotor (Pagina 5, Parr. [0123 - 0124]). Entre los promotores aptos para
musculos esqueléticos y/o tejido nervioso periférico que pueden expresarse en otros
tejidos, especialmente en otros musculos se pueden citar los siguientes: el promotor de
la desmina, preferentemente de secuencia SEQ ID NO: 11, el promotor de la alfa-actina
esquelética, el promotor de la creatina quinasa muscular (MCK), el promotor sintético C5-
12, la sinapsina | (Syn) o el promotor de CK6 entre otros (Pagina 4, Parr. [0085]).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1 y el vector de virus
adenoasociado (AAV) recombinante divulgado en D1, consiste en que el serotipo de AAV
empleado en la presente invencion, para transducir una célula muscular, corresponde al
serotipo AAVrh.74 y en que el promotor empleado corresponde a un promotor especifico
del musculo tal como el tMCK.

El efecto técnico asociado a dicha diferencia consiste en que el vector de AAV

(denominado AAVrh74.tMCK.CAPNS3) que lleva el gen CAPN3 bajo un promotor de MCK

especifico del masculo truncado (promotor tMCK), no presentd efectos toxicos
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(inflamacién, necrosis o regeneracion en las secciones de tejido cardiaco) en el musculo
cardiaco a partir de la administracion sistémica de dicho vector a ratones con CAPN3
inactivado (Ejemplo 11, Fig. 9).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el vector de virus adenoasociado (rAAV) recombinante
divulgado en D1 con el fin de disminuir los efectos toxicos generados en el musculo
cardiaco tras la administracion de vectores rAAV?

Sin embargo, el incluir un genoma de rAAV del serotipo AAVrh.74 que comprende un
polinucledtido caracterizado por una primera repeticion terminal invertida (ITR) de AAV,
un promotor especifico del musculo tal como el promotor MCK o el promotor tMCK, una
secuencia de nucledtidos que codifica una proteina de interés y una segunda ITR de AAV
para generar un rAAVrh.74 util en el tratamiento de un sujeto humano que padece de
distrofia muscular, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un vector AAV que
comprende un polinucledtido que expresa [(-sarcoglicano que permite la reduccién o
reversion completa de la fibrosis muscular en un modelo animal de distrofia muscular de
cinturas (Pagina 15, Parr. [0058]). En realizaciones particulares, se indica que los
genomas de AAV recombinantes comprenden la molécula de &cido nucleico que codifica
la B-sarcoglicano y uno o mas ITR de AAV gque flanquean dicha molécula. El ADN de AAV
en los genomas de rAAV puede ser del serotipo AAVrh.74 (Pagina 16, Pérr. [0062]). Por
otro lado, se proporcionan métodos para transducir células musculares y tejidos
musculares dirigidos por elementos de control especificos del masculo, incluidos, entre
otros, los derivados de las familias de genes de actina y miosina, como la familia de genes
myoD, el factor de unién potenciador especifico de miocitos MEF-2, elementos de control
derivados del gen humano de la actina esquelética, el gen de la actina cardiaca,
elementos de la secuencia de la creatina quinasa muscular, el elemento potenciador de
la creatina quinasa murina (mCK) entre otros (Pagina 23, Parr. [0083]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un genoma de rAAV del serotipo AAVrh.74 bajo el control de un promotor apto para
musculos esqueléticos tal como el promotor MCK o el promotor tMCK del D2 en el
sistema de expresion que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica la
calpaina 3 (CAPN3) puesta bajo el control de un promotor apto para musculos
esqueléticos y/o tejidos nerviosos periféricos de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona una composicion farmacéutica que comprende un sistema
de expresion caracterizado por una secuencia de nucleétidos que codifica la calpaina 3
puesta bajo el control de un promotor apto para musculos esqueléticos y/o tejidos
nerviosos periféricos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, preferiblemente
adaptado para administracion sistémica, por ejemplo, administraciéon intravenosa (Pagina
6, Parr. [0141]).

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

" Reivindicaciones -
Iltem Documento Requisito que afecta
afectadas
D1 US20160058890 la3 Nivel inventivo
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D2 W02017180976 la3 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion al nivel inventivo del capitulo
reivindicatorio modificado (Radicado bajo N° NC2021/0000914 del 29 de noviembre de
2023) de la solicitud bajo estudio en donde manifestd “b- En respuesta, vale la pena
primero resaltar que la presente solicitud reclama un rAAV gue comprende la secuencia
de nucledtidos de SEQ ID NO: 1. Como se explicé en la respuesta al primer examen, la
secuencia de AAVrh.74.tMCK.CAPN3 reclamada comprende en los nucle6tidos 1-128
una ITR AAV2, en los nuclebtidos 165-884 se encuentra el promotor tMCK, los
nucledétidos 937-1069 corresponden a un intrén quimeérico, los nucleétidos 1101-1106
abarcan una secuencia Kozak, los nucledétidos 1107-3572 corresponden al polinucledtido
CAPNS3, en los nucleétidos 3581-3780 esté la sefial de poli Ay los nucleétidos 3850-3977
abarcan una segunda ITR AAV2 (véase pagina 14 del Capitulo Descriptivo).

Contrario a lo concluido por el Despacho, la secuencia reclamada no es sugerida por las
enseflanzas de D1 y D2, combinados, y una persona medianamente versada en la
materia no llegaria de manera obvia a la misma simplemente combinando esos
documentos, como se demostrara a continuacion (...)".

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que contrarias a las afirmaciones del
solicitante la estructura polinucleétida que caracteriza el vector AAVrh.74.tMCK.CAPN3
es completamente predecible a partir de la combinacién de las ensefianzas de la pareja
documental D1 y D2. En este sentido, vale decir, que es del conocimiento propio de la
persona normalmente versada en la materia que un virus adenoasociado (AAV) se
caracterice por repeticiones terminales invertidas (ITR). Ademas, las secuencias
completas de los genomas de ADN de los diferentes serotipos de AAV, incluyendo el
serotipo AAVrh74, asi como la secuencia de polinucledtidos del gen CAPN3 vy la
estructura del promotor tMCK, son ampliamente conocidas en el campo técnico y se
encuentran facilmente disponibles en diversas bases de datos bioldgicas gratuitas, como
el GenBank. Aunado a lo anterior, D1 ya sugeria un sistema de expresion, tal como un
vector viral adenoasociado (AAV) que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica la proteina con actividad de CAPN3 de SEQ ID NO: 7 bajo el control de un
promotor (Pagina 31, Reiv. 4 - Pagina 5, Parr. [0123 - 0124]). Con relacién a D2, dicha
anterioridad ya sugeria el mismo vector rAAVrh.74.tMCK.hSGCB empleado bajo el
control del promotor tMCK, por lo que implicitamente tendria la misma estructura
polinucledtida del vector reclamado en la presente solicitud, con excepcion de que no
comprenderia la secuencia de nucleétidos del gen CAPN3, la cual si se encuentra
divulgad en D1. Asi las cosas, es evidente que a partir de la combinacion de las
enseflanzas de D1 y D2 y del conocimiento basico de la persona normalmente versada
en la materia, se podria llegar sin mayor esfuerzo a la misma secuencia polinucledtida de
SEQ ID NO: 1 que caracteriza el virus adenoasociado recombinante (rAAV) reivindicado
en la presente solicitud.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion al nivel inventivo del capitulo
reivindicatorio modificado (Radicado bajo N° NC2021/0000914 del 29 de noviembre de
2023) de la solicitud bajo estudio en donde manifestd “Asi, aunque D1 ensefie que
estudios previos mostraron un efecto beneficioso y no téxico de construcciones de tipo
AAV que portan el gen de calpaina 3 (CAPN3) bajo el control de promotores especificos
de musculo después de la administracién intramuscular o local, tales experimentos
mostraron que la construccion descrita alli mostro toxicidad cardiaca (p. ej., fibrosis
cardiaca) después de la administracion sistémica (véase el parrafo [0217] de D1).
Particularmente, la Tabla 2 de D1 demuestra que multiples dosis de AAV9, AAV8 y AAV1
administradas por via intravenosa dieron como resultado fibrosis en el corazon después
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de 35 dias. Ademas, la figura 5C de D1 demuestra que la inyeccién con AAV2/9-desm-
CAPN3 dio como resultado un nivel de fibrosis cardiaca que fue 15 veces mayor que el
nivel endégeno de fibrosis en el tejido cardiaco, 35 dias después de la administracion
(Véase parrafo [0233] de D1) (...).

En vista de lo anterior se puede concluir lo siguiente de la simple comparacion de D1y la
presente invencion:

- el vector reivindicado difiere del descrito en D1 no sélo en el serotipo de AAV, sino
también en la secuencia promotora particular;

- D1 no ensefia un AAV que exprese solo CAPN3 bajo el control del promotor tMCK;

- El vector de D1 comprende una secuencia dirigida a miARN gue no hace parte de la
secuencia aqui reclamada. Dicha secuencia, que se ilustra en el casete de expresion de
la figura 1B de D1 que contiene 1, 2 0 4 secuencias diana para miRNA-208a en el extremo
3' del casete, es la caracteristica relevante de D1 para intentar reducir la toxicidad
cardiaca producida por un vector de AAV recombinante que comprende el gen Mtm1
también descrito en D1, una caracteristica que se distingue claramente de la de la
presente solicitud.

Asi, es claro que D1 no sugiere un vector AAVrh.74 que comprende el gen CAPN3, ni
tampoco sugiere usar el promotor tMCK”.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que el analisis de nivel inventivo se realiza a
partir de la combinacion de las ensefianzas de la pareja documental D1 y D2, y no con
base en las ensefianzas de un Unico documento, como lo fundamente el solicitante, al
resaltar anicamente lo divulgado en D1. En este sentido, vale mencionar, que D1 ya
alertaba, como lo resalta el solicitante en el presente memorial de respuesta, sobre las
dificultades relacionadas con los efectos colaterales (afectaciones en el corazon y
musculos respiratorios), luego de la administracion del vector AAV2/9-desm-CAPN3 (que
expresa el gen CAPN3 impulsado por el promotor de desmina) y sugiere, que para
superar estos inconvenientes, se deberian administrar construcciones de tipo AAV bajo
el control de promotores aptos para musculos esqueléticos, entre los que se encuentra
el promotor de la creatina quinasa muscular (MCK) (Parr. [0085]). En este punto, es
evidente que la persona normalmente versada en la materia, ya estaria completamente
motivada a superar dicho problema técnico, a partir de la utilizacion de diferentes tipos
de vectores de virus adenoasociados recombinantes (rAAV), que no estuvieran bajo el
control de promotores de desmina, sino que, por el contrario, estuvieran bajo el control
de promotores aptos para musculos esqueléticos. Considerando lo anterior, es claro que
si se toman en cuenta las enseflanzas de D2 se solucionaria dicha problematica
relacionada con la cardiotoxicidad generada por la administracién de vectores rAAV, en
razbn a que dicha documento ya sugeria la admiracion del vector
rAAVrh.74 tMCK.hSGCB, el cual, de la misma manera que lo plantea el solicitante,
emplea un virus adenoasociado recombinante (rAAV) con una proteina de c4pside AAV
rh74 bajo el control del promotor tMCK, el cual, luego de su administracion no genero
signos de toxicidad y logro expresion génica significativa del gen B-sarcoglicano con el
propoésito de reducir o reversar completamente la fibrosis muscular. Asi las cosas, es
evidente que D2, estando en el mismo campo técnico de la invencién, motivaria
claramente a la persona normalmente versada en la materia a emplear un rAAV con una
proteina de capside AAV rh74 bajo el control del promotor tMCK y expresar diferentes
genes asociados con distrofias musculares (MD) como el gen CAPN3 divulgado en D1.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion al nivel inventivo del capitulo
reivindicatorio modificado (Radicado bajo N° NC2021/0000914 del 29 de noviembre de
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2023) de la solicitud bajo estudio en donde manifest6 “ii) Ademas, sorprendentemente y
contrario a lo que esperaria la persona medianamente versada en la materia con base
en las ensefianzas de D1 y D2, la presente invencién demuestra que la administracion
intravenosa (sistémica) del vector rAAV reclamado en una dosis alta (p. €j., una dosis de
6E12 vg) a ratones CAP3N KO no solo restaura la expresion del gen de la calpaina 3 a
niveles normalizados en comparacion con los ratones de tipo salvaje (Figura 3B de la
solicitud), sino que no generd signo histopatolégico alguno (p. ej. , fibrosis) en tejido
cardiaco. Al respecto, la pagina 31 del Capitulo Descriptivo, al referirse al Ejemplo 10,
menciona: “No hubo evidencia histopatologica de toxicidad cardiaca después de la
inyeccion sistémica del vector AAVrh7.4.tMCK.hCAPN3 a las 4 semanas en ninguna de
las cohortes”.

Particularmente, el Ejemplo 11 de la presente solicitud describe la evaluacion de la
toxicidad cardiaca tras la inyeccion sistémica de un vector. En este estudio, a los ratones
con CAPNS3 inactivados se les administré sistémicamente el vector AAVrh7.
4 tMCK.hCAPN 3 a 3E12 vg 0 6E12 vg a través de la vena de la cola. Cuatro semanas
después de la inyeccion, se sacrificaron los ratones y se examind el tejido del corazon.
Como se ilustra en la Figura 9, no se encontré inflamacién, necrosis o regeneracion en
las secciones de tejido cardiaco, lo que indica que no se observaron efectos toxicos en
el muasculo cardiaco a partir de la administracion sistémica del vector
AAVrh7.4tMCK.hCAPN3 reclamado en dos dosis diferentes a las 4 semanas después
de la inyeccion. (Véase ejemplos 11y 12) (...)".

Al respecto, esta Oficina nuevamente se permite reiterar que, la objecién por nivel
inventivo es completamente pertinente, dado que, a pesar de que D1 no sugiere
administrar un vector AAVrh.74 que comprende el gen CAPN3, ni tampoco sugiere usar
el promotor tMCK, el seleccionar diferentes serotipos de rAAV para promover la expresion
especifica de transgenes en el masculo esquelético, en donde el rAAV comprende, por
ejemplo, una proteina de cépside de AAV rh.74, son actividades rutinarias que conllevan
a la seleccion de diferentes serotipos de rAAV propias del quehacer de la persona
normalmente versada en la materia, las cuales son ampliamente conocidas en el estado
de la técnica. Ademas, como se menciono anteriormente, D1 divulga estudios previos
gue demostraron que la expresion del gen CAPN3 impulsada por el promotor de desmina
daba como resultado cardiotoxicidad (Parr. [0092]) y, sugiere el uso de promotores aptos
para musculos esqueléticos entre los que se encuentra el promotor de la creatina quinasa
muscular (MCK) (Parr. [0085]). Considerando lo anterior, la persona normalmente
versada en la materia estaria motivada a buscar la forma de eliminar la cardiotoxicidad
generada por la administracion de vectores rAAV. Aunado a lo anterior, D2 ya sugeria la
generacion de vectores rAAV (tiles en el tratamiento de un sujeto humano que padece
de distrofia muscular, en donde el ADN de AAV en los genomas de rAAV puede ser del
serotipo AAVrh.74 (Pagina 16, Parr. [0062]) y, el promotor especifico de musculo es el
promotor tMCK. De hecho en modalidades particulares, D2 indica que el vector
rAAVrh.74 tMCK.hSGCB fue administrado a ratones WT por via intramuscular sin signos
de toxicidad y se estableci6é que la expresion génica fue significativa y especifica para los
musculos esqueléticos diana, sin generar toxicidad en otros 6rganos fuera del objetivo
tales como corazon, pulmones, higado, riflones, bazo entre otros. Lo anterior, corroboro
la bioseguridad y biodistribucién especifica de dicho rAAV (Ejemplo 6, Parr. [00118]). Por
consiguiente, y contrarias a las afirmaciones del solicitante, la persona normalmente
versada en la materia estaria motivada a utilizar el rAAV de D2 que comprende el serotipo
AAVrh.74 bajo el control del promotor tMCK para restringir la expresion del gen CAPN3
de D1 al musculo esquelético, sin generar toxicidad cardiaca después de la
administracion de dicho rAAV vy llegar con una gran expectativa de éxito al rAAV
reclamado en la presente solicitud. Por consiguiente, esta Oficina reitera, que los efectos
técnicos resaltados por el solicitante son completamente predecibles y, el producto
reivindicado es simplemente un rAAV alternativo, sin que por ello se produzca un
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verdadero salto cualitativo en la regla técnica que demuestre un efecto técnico inesperado
a la luz de la combinacién de las ensefianzas de D1y D2 y, en consecuencia, se carece
de altura inventiva.

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, o0 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 el 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 de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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 actuacién administrativa.
W

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0000914 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/039893 28 de junio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
29/06/2018 X
Solicitante
RESEARCH INSTITUTE AT NATIONWIDE CHILDREN'S HOSPITAL
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - Jats - At 20 : méﬁiiéi?lta de unidad de :

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda la3
Recombinant adeno-associated virus, rAAV, protein with calpain
Palabras clave utilizadas 3 (CAPNB3), treating limb girdle muscular dystrophy 2a, SEQ ID
NO: 1y 2.
Clasificaciones utilizadas para la busgueda CIP: |C12N 15/864, C12N 9/64, A61K 48/00

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

Informes de o -
badsqueda / A e SmIETe de Feqha q? Reivindicaciones Categoria del
B patente / Publicacion ) . o
ases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
SP| NC2018/0012082| 08/11/2018 - - A
NC2021/0000227| 14/01/2021 - - A
(Péagina 31, Reiv. 4, 7y 10).
(Pagina 4, Parr. [0085]).
(Pagina 5, Parr. [0123 - 0124)).
US2016058890 | 03/03/2016 la3 (Pégina 6, Parr. [0135 - 0136]). X
(Pagina 6, Parr. [0141]).
(Pagina 6, Parr. [0149 - 0150)).
ISA/EPO | WO2017087395 | 26/05/2017 - - A
(Pagina 16, Parr. [0062]).
WQ02017180976 | 19/10/2017 la3 (Pagina 23, Parr. [0083]). Y
(Pagina 50, Reiv. 1 a 6).
Wang D. et al.,
Expert Opinion 15/07/2014 - - A
on Drug Delivery.
US5173414 22/12/1992 - - A
US5658776 19/08/1997 - - A
WO002053703 11/07/2002 - - A
Patbase US9434928 06/09/2016 - - A
WO00183692 08/11/2001 - - A
US20100008979 | 14/01/2010 - - A
WQ02015158749 | 22/10/2015 - - A
N o _ Wang D. et al., 2014. The potential of adeno-associated viral vectors for gene delivery
(L?\IPC"a completa literatura no patente|tg muscle tissue. Expert Opinion on Drug Delivery. Vol: 11, Nr: 3, Page(s): 345 — 364.
(LNP) Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24386892/#:~:
text=Localized%20and%20systemic%20delivery%200f,as%20well%20as%20in%20
humans.
(3) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
considerado como particularmente relevante. de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
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“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 atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

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.

“X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 04/12/2023
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