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Ref. Expediente N° NC2021/0017544

Sefiores
ENCODED THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES Y METODOS PARA LA REGULACION
GENICA SELECTIVA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/035431
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 29 de mayo de 2020.
PRIORIDADES: US 62/854,238 29 de mayo de 2019

US 62/857,727 5 de junio de 2019

US 63/008,569 10 de abril de 2020

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 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 Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 15 de
noviembre de 2022 bajo el nimero NC2022/0016345 y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de nuevas composiciones y métodos
capaces de modular la expresion de cualquier gen enddgeno para ayudar a revertir los
efectos de una enfermedad o trastorno, en particular, una terapia con inmunogenicidad
reducida, efectos reducidos fuera de diana, especificidad incrementada para un gen diana
y/o eficacia terapéutica incrementada.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un polinucleétido
gue comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un factor de transcripcion
disefiado, en donde el factor de transcripcion disefiado comprende una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 127.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nUmero
NC2022/0016345 presentado 15 de noviembre de 2022.

4. No es unainvencion

En consideracién con lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:
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(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos biolégicos naturales, el material biolégico existente en la naturaleza o
aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser

vivo natural;(...)

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1 a 4 no
se considera una invencion, toda vez que, reclama un polinucleétido que codifica un factor
de transcripcion, donde dicho factor de las SEQ ID NO: 127 y DBD de dedo de zinc con
SEQ ID NO: 77, asi como el dominio de activacién de la SEQ ID NO: 133 son de la
naturaleza, particularmente la SEQ ID NO: 127 es un factor de transcripcion tipo proteina
dedo de zinc de la bacteria Escherichia coli accesion WP 203130006.1 del NCBI y las
demas secuencias son componentes de la misma proteina (alineamiento 1).
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Alineamiento 1. Entre la accesion del NCBI WP20310006.1 de E. coliy las SEQ ID NOs: 77, 127 y 133.

5. Excepcion de Patentabilidad
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Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndéstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacién 14 no es
patentable, toda vez que, reclama un método para incrementar la expresion de SCN1A
en una célula que comprende contactar la célula con un polinucleétido, pero de acuerdo
con la descripcion este método es en un paciente como se indica en “En ciertas
modalidades, la célula esta dentro de un sujeto. En ciertas modalidades, el sujeto es un
mamifero. En ciertas modalidades, el paciente es un humano”, por tanto, es un método
de tratamiento.

6. De la solicitud de patente
6.1. Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata 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. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “FACTOR DE
TRANSCRIPCION TIPO NUCLEASA DE DEDOS DE ZINC O CONSTRUCCION DE
ARNG/DACAS9 ESPECIFICOS PARA SCN1A Y COMPOSICION QUE LOS
COMPRENDE".

6.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision 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. (...)"

Esta oficina informa que,

Las reivindicaciones 5 a 7 comprenden caracteristicas técnicas esenciales del
polinucledtido reclamado en la reivindicacion independiente, por tanto, se sugiere incluir
dichas caracteristicas en la reivindicacion independiente. Asi las cosas, en la descripcion
se evidencia que la materia reclamada son constructos que comprenden un factor de
transcripcion, pero cada uno de los elementos de dicho constructo y sus caracteristicas
técnicas esenciales como su SEQ ID NO deberian incluirse en la reivindicacion
independiente.

La reivindicacion 6 no es clara porque menciona “comprende un sitio de union a
microARN que inhibe la expresion del factor de transcripcion disefiado en neuronas de
excitacion” pero esto Unicamente hace alusion a resultados a alcanzar, los cuales no son
caracteristicas técnicas esenciales del polinucledtido. Se sugiere reemplazar los
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resultados a alcanzar por las caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada
de acuerdo con lo divulgado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacién 8 no es clara porque menciona “Un vector de virus adenoasociado
(AAV)” pero no menciona las caracteristicas técnicas esenciales de dicho vector
Unicamente indica que porta el polinucleétido reclamado, se sugiere incluir las
caracteristicas técnicas esenciales del vector en la reivindicacion de acuerdo con lo
divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 10 no es clara porque menciona “en donde el AVV9 ademas comprende
una secuencia de repeticion terminal invertida (ITR) de AAV 5’ y una secuencia ITR de
AAV 3’, cada una derivada de un AVV2” cuando en lugar de “AAV9” y “AAV2” deberia ser
“AAV”. Se sugiere realizar las correcciones respectivas.

La reivindicacion 12 no es clara porque menciona “en donde la célula es una célula 293,
una célula A549 o una célula HelLa” pero las denominaciones 293, A549 y Hela se
refieren a lineas celulares no a células, ademas no es “293” sino “HEK 293", Se sugiere
realizar las correcciones y aclaraciones pertinentes.

El capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que los elementos esenciales de la
invencion, que deberian ser parte de la reivindicacion principal, se encuentran distribuidos
en diferentes reivindicaciones. De acuerdo con lo anterior, se sugiere replantear el
capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacién independiente incluya todas las
caracteristicas esenciales de la invencién que se desea proteger.

En la descripcion se evidencian constructos que comprenden un factor de transcripcion
el cual puede ser una nucleasa de dedos de zinc o una caspasay el ARN guia respectivo,
pero esto, no se evidencia en las reivindicaciones, también se menciona que estos
factores de transcripcion estan dirigidos a SCN1A y esto deberia indicarse en las
reivindicaciones al ser una caracteristica técnica esencial de la invencion. Se sugiere
incluir las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién en la reivindicacion
independiente.

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

6.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

La descripcidn no es clara ni suficiente porque menciona “En ciertas modalidades, el DBD
comprende al menos 80% de identidad de secuencia con su contraparte humana mas
cercana. En ciertas modalidades, la DBD comprende al menos 90% de identidad de
secuencia con su contraparte humana mas cercana. En ciertas modalidades, el DBD vy
los al menos dos TAD comprenden cada uno al menos 80% de identidad de secuencia
con sus contrapartes humanas méas cercanas. En ciertas modalidades, el DBD y los al
menos dos TAD comprenden cada uno al menos 90% de identidad de secuencia con sus
contrapartes humanas mas cercanas. En ciertas modalidades, el DBD comprende un
ARN guiay una proteina Cas inactivada por nucleasa. En ciertas modalidades, la proteina
Cas inactivada por nucleasa es una Cas9 inactivada por nucleasa” pero una DBD con
una identidad del menos el 80% o el 90% de la contraparte humana daria lugar a DBD
gue no son exploradas por el solicitante. Adicionalmente, menciona que comprende “al
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menos dos TAD” pero la expresion “al menos” es imprecisa y daria lugar a construcciones
gue no son exploradas por el solicitante. De esta forma, una persona capacitada en la
materia no tendria los elementos suficientes para llegar al polinucleétido reclamado,
tampoco seria posible extrapolar los efectos técnicos a cualquier polinucleétido.

La descripcion no es clara ni suficiente porque menciona “En algunos casos, un sitio de
union de microARN selectivo de PV tiene una longitud de hasta aproximadamente 500
bp, 400 bp, 300 bp, 250 bp, 225 bp, 215 bp, 210 bp, 200 bp, 150 bp, 140 bp, 135 bp, 130
bp, 125 bp, 120 bp, 115 bp, 110 bp, 100 bp, 90 bp, 80 bp, 75 bp, 70 bp, 65 bp, 60 bp o
50 bp. En algunos casos, un sitio de unién de microARN selectivo de PV es de entre
aproximadamente 50-500 bp, 50-400 bp, 50-300 bp, 50-250 bp, 50-200 bp, 50-100 bp,
50-75 bp, 50-70 bp, 100-500 bp, 100-400 bp, 100-300 bp, 100-250 bp, 100-200 bp, 100-
150 bp, 100-140 bp, 100-135 bp, 200-500 bp, 200-400 bp, 200-300 bp o0 200-250 bp” pero
un sitio de union de microRNA de cualquier tamafio de los mencionados daria lugar a
polinucle6tidos que no son explorados por el solicitante. Asi mismo, una persona
capacitada en la materia tendria una carga excesiva de ensayo y error para llegar al
polinucledtido de la invencion y que tiene los efectos técnicos reclamados.

El capitulo descriptivo no es claro ni suficiente porque menciona “comprende (i) SEQ ID
NO: 7; (i) una variante, fragmento funcional o una combinacion de las mismas de (i); o
(iii) una secuencia de acido nucleico que tiene al menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99%
de identidad de secuencia a cualquiera de (i) o (ii)” pero no es claro a que se refiere con
“una variante” o “un fragmento funcional” y una secuencia con al menos cualquiera de los
porcentajes de identidad mencionados daria lugar a secuencias de polinucleétidos que
no son explorados por el solicitante.

La descripcion carece de suficiencia porque divulga construcciones que comprenden
factores de transcripcion modificados, pero también presentan elementos reguladores,
sin embargo, en la descripcion de la tabla 1 se remite a otras tablas mas adelante lo cual
es confuso, de hecho, se indica que los factores de transcripcién de secuencia completa
se presentan en la tabla 6, pero dichas secuencias son de aminoacidos. Por lo cual, no
es claro si la construccion solo tiene el DBD + TAD que es la secuencia que se expone
en la tabla, porque también se mencionan secuencias reguladoras. Por tanto, una
persona capacitada no tendria los elementos para llegar a la materia reclamada.
Tampoco seria posible extrapolar los efectos reclamados a cualquier construccion.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

6.4.Dibujos

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, los dibujos de la solicitud no cumplen los requisitos
necesarios para darle claridad a la invencién, se indica que estos deberan ser elaborados
siguiendo las reglas del dibujo técnico con trazos de color negro, numerados individual y
consecutivamente y que deben contener nimeros de referencia para designar cada una
de las piezas.

Las figuras 6A y 6C mencionan “construct” cuando deberia ser “construccion”. Se sugiere
realizar las correcciones respectivas.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de junio de 2019, 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 US20190024118A1 | “Tissue selective transgene expression” 24 de enero de 2019
“Artificial transcription factors regulating
D2 US20160046681A1 nuclear receptors and their therapeutic | 18 de febrero de 2016
use”

D1! divulga un polinucleétido que codifica un factor de transcripcion que permite la
modulacion de SCN1A enddgeno (Reivs. 1 a 3y 8).

D22 divulga un polinucleétido que codifica para un factor de transcripcion artificial el cual
comprende una proteina de dedos de zinc y un dominio regulador inhibidor fusionado al
factor de transcripcion (Reivs. 22, 26 y 32).

8. 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.

8.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 5 (Radicado
NC2022/0016345 del 15 de noviembre de 2022) refiere a: “El polinucleétido de la
reivindicacion 1, que ademas comprende un elemento regulador selectivo de neuronas
de parvalbumina (PV) enlazado operativamente a la secuencia de &cido nucleico que
codifica el factor de transcripcion disefiado, en donde el elemento regulador selectivo de
neuronas de parvalbimina (PV) comprende la SEQ ID NO: 2 (...)". A continuacién, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES b2

D1

Un polinucledétido que codifica
para un factor de transcripcion
artificial el cual comprende una
proteina de dedos de zinc de
secuencias seleccionadas del
grupo que consiste en SEQ ID

Un casete de acido nucleico que
codifica para un factor de
transcripcion artificial el cudl
comprende una proteina de
dedos de zinc de secuencia

Un polinucledtido que comprende
una secuencia de &cido nucleico
que codifica un factor de
transcripcion disefiado, en donde

el factor de transcripcién
disefiado comprende una
secuencia de aminoacidos de la

SEQ ID NOs: 1 (Reiv. 1). Donde
la SEQ ID NO: 1 de D1 tiene un
100% de identidad con la SEQ

NOs: 39 a4l,48 a54y 66 a 68
(Reivs. 22 y 32, Parr. [0054]).
Donde la SEQ ID NO: 54 de D1

tiene un 89.3% de identidad con
la SEQ ID NO: 127 de la
solicitud (alineamiento 2).

SEQ ID NO: 127 ID NO: 2y 71 de la solicitud

(alineamiento 2).

https://patentimages.storage.googleapis.com/0f/25/22/70931b95903fa4/US20190024118A1.pdf
2 https://patentimages.storage.googleapis.com/f8/53/3a/ab9e91a88ad35f/US20160046681A1.pdf
Pagina 6 de 17

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165

Direccidn: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogotd D.C.- Colombia

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co Rt

MNuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con
el medio ambiente



COLOMBIA
POTENCIA DE LA

VIDA

@

./~ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

=

Oficio N° 6118 de 1 de abril de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0017544

que ademas comprende un
elemento regulador selectivo de
neuronas de parvalbimina (PV)
enlazado operativamente a la
secuencia de acido nucleico que
codifica el factor de transcripcion
disefiado,

Y un elemento regulador
selectivo de neuronas de
parvalbumina (PV) enlazado
operativamente a la secuencia
de acido nucleico que codifica el
factor de transcripcion disefiado
(Reivs. 16 a 19). Donde el
activador modula la expresion
de SCN1A enddgeno (Reivs. 1 a
3y8).

Y un dominio regulador inhibidor
fusionado al factor de
transcripcion (Reivs. 22 y 26).

en donde el elemento regulador
selectivo de neuronas de
parvalbimina (PV) comprende la
SEQ ID NO: 2.

El elemento regular es un
transgén que codifica un
activador transcripcional que
tiene expresion selectiva en
neuronas parvalbumina y tiene
la SEQ ID NO: 31 (Reivs.1a 3
y 8). Donde la SEQ ID NO: 31
de D1 tienen un 100% de
identidad y cobertura con la
SEQ ID NO: 2 de la solicitud

El elemento regulador activador
es VP16 de SEQ ID NO: 5,
VP64 de SEQ ID NO: 6, CJ7 de
SEQ ID NO: 7, p65TAl de SEQ
ID NO: 8, SAD de SEQ ID NO:
9, NF-1 de SEQ ID NO: 10, AP-
2 de SEQ ID NO: 11, SP1-A de
SEQ ID NO: 12, SP1-B de SEQ
ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, Oct-
2 de SEQ ID NO: 15, Oct2-5x de
SEQ ID NO: 16, MTF-1 de SEQ
ID NO: 17, BTEB-2 de SEQ ID

(alineamiento 3). NO: 18 o LKLF de SEQ ID NO:

19 (Reiv. 29).

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 5, ya que divulga a un casete de acido nucleico (polinucleotido) que
comprende un elemento regulador de SEQ ID NO: 1, el cual esta operativamente unido
a un transgén que codifica para un activador transcripcional de SEQ ID NO: 31 que
modula la expresion de SCN1A enddgeno (Reivs. 1 a 3 y 8). Donde el transgén resulta
en la expresion selectiva en neuronas parvalbumina en el sistema nervioso central y el
factor de transcripcién comprende dedos de zinc (Reivs. 16 a 19). La SEQ ID NO: 31 de
D1 tiene un 100% de identidad y cobertura con la SEQ ID NO: 2 de la solicitud
(alineamiento 2) y la SEQ ID NO: 1 de D1 tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO:
71 de la solicitud (alineamiento 3). Ademas, D1 divulga un virus adenoasociado (AAV)
gue comprende el casete de acido nucleico que codifica para el factor de transcripcion y
el transgeén, el cual es AAV9 o0 scAAV9 y composiciones que comprenden dichos vectores
o0 el casete que codifica para el factor de transcripcion y el transgén (Reivs. 22 y 23, Parrs.
[0116] y [0229]).

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: WO_26828243651_71 log.ea 193.08 190.69
2: Us_2e199824113_A1 1 160.88 190,88 180.89
3: WO_2828243651_2 log.@d  19d.828 180.82
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

W0_2020243651_71 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAARATTGGGAATGGTAACAT 66
US_209190024118 A1 1 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAARATTGGGAATGGTAACAT 60
WOo_2820243651_2 GGAGGAAGCCATCAACTARACTACAATGACTGTAAGATACAAAATTGGGAATGGTAACAT 68
e e e e e ke e ke ke e e e ke e e ke e e ke ke e ek ke ek e ik ek
W0_2020243651_71 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGC 120
US_28190024115 A1 1 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGC 120
WOo_20820243651_2 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGC 120
e e e e etk s sk v e e e e e e e ek e e ek e ek e ek e ke
W0_2020243651_71 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGEGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 13808
US_281960024115_A1_1 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGARATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 13868
WOo_2020243651_2 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGARATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 13808
e e e e etk s e s e e e e s e e ke e ek e ke ek ke ek e ke ke
WOo_2020243651_71 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 2408
US_268196024118_A1_1 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 240
W0_2020243651_2 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 248
e e e e etk s e s e e e e s e e ke e ek e ke ek ke ek e ke ke
WOo_2020243651_71 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAAAGTCATT 360
US_2@0196024118_A1_1 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAAAGTCATT 3808
W0_2020243651_2 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAAAGTCATT 3080
ke e e e ek e e s e e e s e e ke e ek e ke e ke ke ek e ki e ke
WOo_2020243651_71 TAAGCACAACTAACTTTTITTTTTITTITTTTITTITTITTITGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGE 360
US_2e1900241128_ A1 1 TAAGCACAACTAACTTTTITITTITITTITTTITTITITTITGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGE 368
WOo_2820243651_2 TAAGCACAACTAACTTTTITTTTTITTITTITTITTITITITGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGE 3608
e e e e e ke e ke ke e e e ke e e ke e e ke ke e ek ke ek e ik ek
W0_2020243651_71 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGET 420
US_28190024115 A1 1 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 420
WOo_20820243651_2 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 4208
B
W0_2020243651_71 CAAACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 480
US_281906024118 A1 1 CAAACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 480
W0_2020243651_2 CAARCGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 480
ket e e e e ek e b ek ke ek ek e e e bk ke ke ek ek e bk ek ek ok
W0_2020243651_71 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT 540
US_281906024118_A1_1 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT 540
W0_2020243651_2 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT 540
WO_2020243651_71 CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTATA 600
US_281960024115_ A1 1 CTCGAACTCCTGECCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCARAGTGCTGGGATTATA 680
WOo_2020243651_2 CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCARAGTGCTGGGATTATA 680
e e v s e s e v e e e s v s s e e e e e ke ke ek ek e ke
WOo_2020243651_71 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATARATATTTAARARATTG 660
Us_2e196024118_A1_1 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATARATATTTAAAAAATTG 660
WO_2020243651_2 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATAAATATT TAAAAAATTG 660

Foke R dre ek Ao e v dode ke e e Aok ek e ek Aok e e R ek ok e e e dode ek e Ao e e ke o

Alineamiento 2. Entre la SEQ ID NO: 1 de D1y las SEQ ID NOs: 2 y 71 de la solicitud mostrando el

100% de identidad y cobertura.
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Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: US_2@1998241158_A1_31 1@@.28 1a@.@d
21 Wl_2e28243651_2 1@a.88 lag.ga

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

US_20196824118_A1 31
WO_2020243651_2

Us_201960024118_A1_31
W0_2020243651_2

US_20190824118_A1_31
WO_2020243651_2

US_20196824118 A1 31
WO_2020243651_2

US_20190024118_ Al 31
W0_2020243651_2

US_20190824118 Al 31
WO_2020243651_2

US_20190024118_Al1_31
W0_2020243651_2

US_20196824118 A1 31
WO_2020243651_2

US_20190024118_A1_31
W0_2020243651_2

US_20190824118 Al 31
WO_2020243651_2

GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAAAATTGGGAATGGTARCAT
GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAAAATTGGGAATGGTARCAT

ke i she i ohe A she oA A e e R R A ke ke ke R ke R s sk s e e e e R e ek ek e ek ke e

ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGE
ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGT

ke s she ke e e e st s s ok sk o sk o sk sk she e sk e e ek e e e ook Ao oo oo sk e ke e ek e e ok e e

GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG
GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG

ke i she i ohe A she oA A e e R R A ke ke ke R ke R s sk s e e e e R e ek ek e ek ke e

TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA
TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA

b L e R R R

GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAARAGTCATT
GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAARAGTCATT

ke i she i ohe A she oA A e e R R A ke ke ke R ke R s sk s e e e e R e ek ek e ek ke e

TAAGCACAACTAACTTTTTTITTITTITITITTITITITTGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGC
TAAGCACAACTAACTTTTTTITTITTITITITTITITITTGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGC

ek e v e ok e oo o oo e sk ok s ok ok ok ok s ok i ke sk sk e sk e e et oo ol ke e e e e ke e e

CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGLT
CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGLT

ke Aot i s e ohe o e ohe Ao o s s e e R R ke ke e sk s e e e i e R e ek e e

CAMACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG
CAMACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG

b e e e e R e e

CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT
CCCAGCTAATTTTTGTATTITTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT

kokckk ko ok Rk ek Ak R kR Rk Rk Kk kR kR ek
CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTATA

CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTATA

ke Aot i s e ohe o e ohe Ao o s s e e R R ke ke e sk s e e e i e R e ek e e
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US_20168024118_A1_31 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATAAATATTTAAAARATTG 660
W0_2020243651_2 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATAAATATTTAAAARATTG 660
etk e ke ke ke e ek vk sk ke e i ke ek e ek e ek e ek
US_20196024118_A1_31 GTATTTCACATATATACTAGTATTTACATTTATCCACACAAAACGGACGGGCCTCCGCTG 720
W0_2020243651_2 GTATTTCACATATATACTAGTATTTACATTTATCCACACAAAACGGACGGGCCTCCGCTG 720
etk e ke ke ke e ek vk sk ke e i ke ek e ek e ek e ek
US_20196024118_A1_31 AACCAGTGAGGCCCCAGACGTGCGCATAAATAACCCCTGCGTGCTGCACCACCTGGGGAG 780
W0_2020243651_2 AACCAGTGAGGCCCCAGACGTGCGCATAAATAACCCCTGCGTGCTGCACCACCTGGGGAG 780
ek e ek e ke ke ek vk sk sk ke e ek ek v ek ek e ek
US_20198024118_A1_31 AGGGGGAGGACCACGGTAAATGEAGCGAGCGCATAGCAAAAGGGACGCGGGGTCCTTTTC &840
W0_2020243651_2 AGGGGGAGGACCACGETAAATGEAGCGAGCGCATAGCAAAAGGGACGCGGGGTCCTTTTC &40
ek e ek e ke ke ek vk sk sk ke e ek ek v ek ek e ek
US_2019@024118_A1_31 TCTGCCGRTGGCACTGGGTAGCTGTGGCCAGGTGTGGTACTTTGATGGGGCCCAGGGCTG 900
W0_2020243651_2 TCTGCCGGTGGCACTGGGTAGCTGTGGCCAGGTGTGGTACTTTGATGGGGCCCAGGGCTG 900
ke e ok e ke ok sk e sk ke ok e ek e ek e ek ok ek e ek ek
US_20198024118_A1_31 GAGCTCAAGGAAGCGTCGCAGGGTCACAGATCTGGGGGAACCCCGGGEAARAGCACTGAG 960
W0_2020243651_2 GAGCTCAAGGAAGCGTCGCAGGGTCACAGATCTGGGGGAACCCCGGGGAAAAGCACTGAG 960
s e ke ke e ok e v ke s ke sk sk ke ko ok e e ko e e ok e o e ook s ke sk
US_20198024118_A1_31 GCAAAACCGCCGCTCGTCTCCTACAATATATGGGAGGGGGAGGTTGAGTACGTTCTGGAT 1028
W0_2020243651_2 GCAAAACCGCCGCTCGTCTCCTACAATATATGGGAGGGGGAGGTTGAGTACGTTCTGGAT 1028
etk e ke ke ke e ek vk sk ke e i ke ek e ek e ek e ek
US_20196024118_A1_31 TACTCATAAGACC TTTTTCCTTCCGGGCGCAAAACCGTGAGCTGGATTTATAATC 1080
W0_2020243651_2 TACTCATAAGACC TTTTTCCTTCCGGGCGCAAAACCGTGAGCTGGATTTATAATC 1886
ke e ok e ke ok sk e sk ke ok e ek e ek e ek ok ek e ek ek
US_20196024118_A1_31 GCCCTATAAAGCTCCAGAGGCGGTCAGGCACCTGCAGAGGAGCCCCGCCGCTCCGCCGAC 1148
W0_26020243651_2 GCCCTATAAAGCTCCAGAGGCGGTCAGGCACCTGCAGAGGAGCCCCGCCGCTCCGCCGAC 1148
s e ke ke e ok e v ke s ke sk sk ke ko ok e e ko e e ok e o e ook s ke sk
US_20198024118 A1 31 TAGCTGCCCCCGCGAGCAACGGCCTCGTGATTTCCCCGCCGATCCGGTCCCCGCCTCCCC 1208
W0_2020243651_2 TAGCTGCCCCCGCGAGCAACGGCCTCGTGATTTCCCCGCCGATCCGGTCCCCGCCTCCCC 1208
etk e ke ke ke e ek vk sk ke e i ke ek e ek e ek e ek
US_20198024118_A1_31 ACTCTGCCCCCGCCTACCCCGGAGCCGTGCAGCCGCCTCTCCGAATCTCTCTCTTCTCCT 1268
W0_2020243651_2 ACTCTGCCCCCGCCTACCCCGGAGCCGTGCAGCCGCCTCTCCGAATCTCTCTCTTCTCCT 1268
ke e ok e ke ok sk e sk ke ok e ek e ek e ek ok ek e ek ek
US_20196024118_A1_31 GGCGCTCGCGTGCGAGAGGGAACTAGCGAGAACGAGGAAGCAGCTGGAGGTGACGCCGGE 1328
W0_2020243651_2 GGCGCTCGCGTGCGAGAGGGAACTAGCGAGAACGAGGAAGCAGCTGGAGGTGACGCCGGE 1328

e o Tk she sk v 2k v i e Thedke ek e e ok e s sk sk s sk e ek sk dhegie ohe i v dee skedke e e e ok ke bk dhe sk o ke e e ke
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US_20190024113_A1_31 CAGATTACGCCTGTCAGGGCCGAGCCGAGCGGATCGCTGGGCGCTGTGCAGAGGAAAGGE 13380
W0_2020243651_2 CAGATTACGCCTGTCAGGGCCGAGCCGAGCGGATCGCTGGGCGLTEGTGCAGAGGAAAGGE 1380
B B S
Us_20190024118_A1_31 GGGAGTGCCCGGCTCGCTGTCGCAGAGCCGAGGTGGGTAAGCTAGCGACCACCTGGACTT 1440
W0_2020243651_2 GGGAGTGCCCGGCTCGCTGTCGCAGAGCCGAGGTGGETAAGCTAGCGACCACCTGGACTT 1448
B B S
UsS_20190024118_A1_31 CCCAGCGCCCAACCGTGGCTTTTCAGCCAGGTCCTCTCCTCCCGCGGCTTCTCAACCAAC 1500
W0_2020243651_2 CCCAGCGCCCAACCGTGGCTTTTCAGCCAGGTCCTCTCCTCCCGCGGCTTCTCAACCAAC 1500
B B S
US_20190024113_A1_31 CCCATCCCAGCGCCGGCCACCCAACCTCCCGAAATGAGTGCTTCCTGCCCCAGCAGCCGA 1560
W0_20208243651_2 CCCATCCCAGCGCCGGCCACCCAACCTCCCGAAATGAGTGCTTCCTGCCCCAGCAGCCGA 1560
ek R R Rk ke ek R e R Sk ke e ok e e ek
US_20190024113_A1_31 AGGCGCTACTAGGAACGGTAACCTGTTAC CCAGGGGCCGTAGTCGACCCGCTGCCC 1620
W0_20208243651_2 AGGCGCTACTAGGAACGGTAACCTGTTAC CCAGGGGCCGTAGTCGACCCGCTGCCC 1620
ek e R Rk ik ke ek kR e S Sk ok et ik ok ek ek
US_20190024118_A1_31 GAGTTGCTGTGCGACTGCGCGCGLGGGECTAGAGTGCAAGGTGACTGTGGTTCTTCTCTG 1680
W0_20208243651_2 GAGTTGCTGTGCGACTGCGCGLGLGGGECTAGAGTGCAAGGTGACTGTGGTTCTTCTCTG 1680
ek e R Rk ik ke ek kR e S Sk ok et ik ok ek ek
US_20190024118_A1_31 GCCAAGTCCGAGGGAGAACGTAAAGATATGGGCCTTTTTCCCCCTCTCACCTTGTCTCAC 1740
W0_20208243651_2 GCCAAGTCCGAGGGAGAACGTAAAGATATGGGCCTTTTTCCCCCTCTCACCTTGTCTCAC 1740
ek e R Rk ik ke ek kR e S Sk ok et ik ok ek ek
UsS_20190024118_A1_31 CAAAGTCCCTAGTCCCCGGAGCAGTTAGCCTCTTTCTTTCCAGGGAATTAGCCAGACACA 13060
W0_2020243651_2 CAAAGTCCCTAGTCCCCGGAGCAGTTAGCCTCTTTCTTTCCAGGGAATTAGCCAGACACA 1300
B B b T E T e EE E T T
Us_281960024113_A1_31 ACAACGGGAACCAGACACCGAACCAGACATGCCCGCCCCGTGCGCCCTCCCCGETCGETE 1866
W0_20208243651_2 ACAACGGGAACCAGACACCGAACCAGACATGCCCGCCCCGTGCGCCCTCCCCGCTCGETG 1360
B B S
US_20190024113_A1_31 CCTTTCCTCCCTCTTIGTCTCTCCAGAGCCGGATCTTCAAGEGGGAGCCTCCGTGCCCCCGE 1920
W0_20208243651_2 CCTTTCCTCCCTCTTIGTCTCTCCAGAGCCGGATCTTCAAGGGGAGCCTCCGTGCCCCCGE 1920
B B S
US_20190024113_A1_31 CTGCTCAGTCCCTCCGRTGTGCAGGACCCCGGAAGTCCTCCCCGCACAGCTCTCGCTTCT 1930
W0_20208243651_2 CTGCTCAGTCCCTCCGRTGTGCAGGACCCCGGAAGTCCTCCCCGCACAGCTCTCGCTTCT 1980
B B S
US_20190024113_A1_31 CTTTGCAGCCTGTTTCTGCGCCGGACCAGTCGAGGACTCTGGACAGTAGAGGCCCCGGGA 2640
W0_20208243651_2 CTTTGCAGCCTGTTTCTGCGCCGRGACCAGTCGAGGACTCTGGACAGTAGAGGCCCCGGGA 2640

USs_20190024113_A1_31
W0_20208243651_2

2k ok i e ook e e o sk ok ook ke s sk sk sk sk ke sk v i v R e phaRe v i v e ok ke ook e e e s ok ket e e e e ke ek

CGACCGAGCTG
CGACCGAGCTG

ook Rk

2081
2051

Alineamiento 3. Entre la SEQ ID NO: 31 de D1y la SEQ ID NO: 2 de la solicitud mostrando 100% de

identidad y cobertura.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 5 y el polinucleétido
divulgado en D1, consiste en que la solicitud reclama especificamente la SEQ ID NO:

127.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la SEQ ID NO: 127 proporcione un
polinucledtido con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que un polinucledtido que codifica para un factor de transcripcion enlazado de
manera operativa a un elemento regulador que permite modular la expresion de SCN1A
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y que permite tratar sindrome de Dravet, Alzheimer y ser selectivo en neuronas PV ya
habia sido previsto en dicho documento (Abstract, reivs. 1 a 23, ejemplos 1 a 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el polinucle6tido conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro polinucledtido alternativo?

Sin embargo, el incluir una secuencia alternativa a SEQ ID NO: 127 en un polinucleétido
gue codifica un factor de transcripcion ya esta divulgado en D2 que se refiere un
polinucleotido que codifica para un factor de transcripcién artificial el cual comprende una
proteina de dedos de zinc de secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ
ID NOs: 39 a 41, 48 a 53 y 66 a 68 y un dominio regulador inhibidor fusionado al factor
de transcripcion (Reivs. 22, 26 y 32). El elemento regulador activador es VP16 de SEQ
ID NO: 5, VP64 de SEQ ID NO: 6, CJ7 de SEQ ID NO: 7, p65TA1 de SEQ ID NO: 8, SAD
de SEQ ID NO: 9, NF-1 de SEQ ID NO: 10, AP-2 de SEQ ID NO: 11, SP1-A de SEQ ID
NO: 12, SP1-B de SEQ ID NO: 13, 1-oct de SEQ ID NO: 14, 2-octSEQ ID NO: 15, 2-5x-
oct de SEQ ID NO: 16, MTF-1 de SEQ ID NO: 17, BTEB-2 de SEQ ID NO: 18 o LKLF de
SEQ ID NO: 19 (Reiv. 29). Donde la SEQ ID NO: 54 de D2 tiene un 89.3% de identidad
con la SEQ ID NO: 127 de la solicitud (alineamiento 4) y la SEQ ID NO: 6 de D2 tiene un
100% de identidad con la SEQ ID NO: 133 de la solicitud (alineamiento 5). El factor de
transcripcion se dirige a la region promotora de un gen de interés y, dado que, esta
fusionado a un dominio proteico activador o inhibidor de dicho gen permite la regulacion
de la expresion del mismo, particularmente el factor de transcripcion esta dirigido al
receptor de glucorticoides, el receptor de andrégenos o el receptor de estrégenos ESR,
por lo cual, resultan utiles en el tratamiento de enfermedades moduladas por
glucorticoides como procesos inflamatorios, diabetes, obesidad, enfermedad de las
arterias coronarias, asma, enfermedad celiaca y lupus eritematoso (Abstract). D2 también
divulga un vector de virus adenoasociado AAV que comprende el polinucleétido que
codifica para el factor de transcripcién el cual se usa para transfectar células HelLa y
obtener lineas estables celulares (Parrs. [0107], [0108] y [0112]).

Percent Identity Matrix - created by Clustall.l

1: Us_2@le@@4e581_Al1_54 1090.88  89.30
2: WO_2020243651_127 §9.3@ leo.eo

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

US_20168046681_A1_54 MHHHHHHGYGRKKRRQRRRGYPYDVPDYAPWDIMPKKKRKNG- - ----- LEPGEKPYKCP 53
NO_262@2436561 127 @00 0o MA THGVPAALEPGEKPYKCP 28

FhkER TR R

US_20168046681_A1_54
W0_2020243651_127

K 113
{ 88

US_20168046681_A1_54 SFSDCRDLARHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQNSTLTEHQRTHTGEKPYKCPECGKSFST 173

W0_2020243651_127 SFSRSDELVRHQRTHTGEKFYKCPECGKSFSQSGNLTEHQRTHTGEKPYKCPECGKSFST 148
HohE L IR RRER KRR R AR R AR R RRARAE L L AR R AR R AR R AR Rk Rk R

US_20168046681_A1_54 SGELVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQNSTLTEHQRTHTGGGSGGS----------- EF 222

W0_2020243651_127 SGHLVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQNSTLTEHQRTHTGKKTSKRPAATKKAGQAKKK 208

i L e S i e

US_20168046681_A1_54 GRADALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLINGSEQK 282
W0_2020243651_127 KGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLOMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDML - - - - - -~ 261

B e e T e

US_20160046681_A1_54 L ISEEDLEQKLISEEDLEQKLISEEDL 389
WO_2020243651_127  mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm oo 261

Alineamiento 4. Entre la SEQ ID NO: 54 de D1y la SEQ ID NO: 127 de la solicitud.
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Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

1: WO 2828243651 _133 lag.gd 199.88
21 Us_2eledd4p0881_Al1 o 1e@.@d 199.0@

CLUSTAL 0i1.2.4) multiple =equence alignment

W0_2020243651_133 - - -DALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDML - - 58
US_20160046681_A1 6 GRADALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFOLDMLIN 55

el v ook e sk o s b ook sk e od i v S dioke e sk o sk e Dol o i gk ddie o e e e ke ke e

Alineamiento 5. Entre la SEQ ID NO: 6 de D1y la SEQ ID NO: 133 de la solicitud.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una secuencia alternativa como lo sugiere D2 en el polinucle6tido de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacién 5. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, es de amplio conocimiento en la literatura los métodos para la produccién
y purificacién de virus adenoasociados lo cual implica la propagacion y transfeccion de
células de mamiferos como la linea HEK 293 en medios de cultivo y condiciones
adecuadas de cultivo, después recuperar la biomasa, lisar y purificar las particulas de
virus que comprenden el polinucle6tido de interés®

Las reivindicaciones dependientes 6 a 13 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
polinucleétido de la reivindicacion 5, por lo cual se considera que carece de nivel
inventivo.

9. Conclusidn

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

item Documento Revineleaeioncs Requisito que afecta
afectadas
D1 US20190024118A1 5a13 Nivel inventivo
D2 US20160046681A1 5a13 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 comunicacién. 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,
deberd 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, serd necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion

3Shin, J. H,, et al. (2012). Recombinant adeno-associated viral vector production and purification. Methods in molecular biology
(Clifton, N.J.), 798, 267-284. Recuperado desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3298690/pdf/nihms359493.pdf
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a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucién 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 actuacion administrativa.
?é%%

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

_/" Industria y Comercio

/SUPERINTENDENCIA

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0017544 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/035431 29 de mayo de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
05/06/2019 X

Solicitante
ENCODED THERAPEUTICS, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de

Art. 14 la4d4 |Art. 15 - Art. 20 14 . i -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 5a13
SCN1A, transcription factor, regulatory element, transgene, zinc
Palabras clave utilizadas finger protein AAV9, endogenous SCN1A gene, parvalbumin
neurons, transcriptional modulator, SEQ ID Nos: 127, 77, 133, 2,
7y71.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |C12N 15/79, A61P 25/08, A61P 25/16, A61P 25/28
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de
busqueda / | N° de solicitud de patente / Pitle)(lziggc?gn Reivindicaciones Citas relevantes del estado de la Categoria del
Bases de N° de patente / - /Secuencias P documento
datos Autor LNP(%) PESSEE afectadas tecnica citado(?)
(DD/IMM/AAAA)
consultadas
14077166 09/04/2014 - A
SIPI 15240877 09/2072015 - A
NC2020/0007705 25/06/2020 - A
WO2017180915A2 19/10/2017 - A
WO02018049079A1 15/03/2018 - A
JP2018088888A 14/06/2018 - A
ISA/ EPO WO2019109051A1 06/06/2019 - A
Colasante, G., et al. 08/01/2020 - P
Young, A.N., et al. 25/11/2019 - P
Miller, 1., et al. 25/11/2019 - P
ISA/ EPO/
THE W02019224864A1 28/11/2019 - P
LENS/
PATBASE
THE Abstract, Reivs, 1 a 23, Parrs
LENS/ US20190024118A1 24/01/2019 5a13 [6116] ’[0229[ ! ) Y
PATBASE y '
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US20160046681A1 17/02/2016 5a13 Abstract, Reivs, 22 a 32 Y
THE
LENS
WO02016130600A2 17/08/2016 - - A
US20070054278A1 07/03/2007 - - A
US20160045575A1 17/02/2016 - - A
SR O | woaos | | A
US2017096683AA 06/04/2017 - - A
WO18187363A1 11710/2018 - - A
US2015301030AA 22/10/2015 - - A
PATBASE US2015071903AA 12/03/2015 - - A
US2019022027AA 24/01/2019 - - A
WO19109051A1 06/06/2019 - - A
US2010192237AA 29/07/2010 - - A
PUBMED Shin, J. H., et al. 01/01/2013 - - A
Steel, D., et al. 07/09/2017 - - A
GOOGLE Chen, W, et al. 23/06/2014 - - A
Gersbach, C. A, etal. | 19/08/2014 - - A

Apellido, A.

o

Nombre de
http://XXXXXXXX.

articulo. Nombre
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

la

A. (Fecha). Titulo

de

revista. Recuperado

() cita completa literatura no patente (LNP)

del

la

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

de

Shin, J. H., et al. (2012). Recombinant adeno-associated viral vector production
and purification. Methods in molecular biology (Clifton, N.J.), 798, 267—284.

Colasante, G., et al. (2020). dCas9-Based Scnla Gene Activation Restores
Inhibitory Interneuron Excitability and Attenuates Seizures in Dravet Syndrome
Mice. Molecular therapy: the journal of the American Society of Gene Therapy,
28(1), 235-253.

Steel, D., et al. (2017). Dravet syndrome and its mimics: Beyond SCN1A.
Epilepsia, 58(11), 1807-1816.

Chen, W., et al. (2014). Generation of the SCN1A epilepsy mutation in hiPS cells
using the TALEN technique. Scientific reports, 4, 5404.

Gersbach, C. A., et al. (2014). Synthetic zinc finger proteins: the advent of
targeted gene regulation and genome modification technologies. Accounts of
chemical research, 47(8), 2309-2318.

Young, A. N., et al. (2019). A GABA-Selective AAV Vector Upregulates
Endogenous SCN1A Expression and Reverses Multiple Phenotypes in a Mouse
Model of Dravet Syndrome. American Society of gene & cell therapy 22" Annual
meeting Molecular Therapy. 27, 451, Page 20, abstract 950.

Miller, 1., et al. (2019). From Gene Replacement to Gene Regulation: Developing
a Disease-Modifying AAV Gene Therapy Vector for SCN1A—Positive (SCN1A+)
Pediatric Epilepsy. American Epilepsy Society Annual meeting Abstract, 1091.

(3) Categorias de documentos citados

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

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

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos siempre
estar4 acompariado por otra letra que indique la pertinencia del documento, por
ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“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
(til para la mejor comprensién del principio o teoria en que
se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha
invencion son incorrectos.

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas acerca de
una reivindicacién de prioridad o para determinar la fecha de publicacién de otra cita,
siempre van acompafiados de una explicacion, por la cual se citan.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion
reivindicada no puede considerarse que impligue una
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“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional pero con actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro

posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. u otros documentos de la misma naturaleza, cuya
combinacién resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de busqueda: (14/03/2024)
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