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Ref. Expediente N° NC2020/0011068

Sefiores
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “PROTEINA TERAPEUTICA MULTIDOMINIO QUE
COMPRENDE UN SCFV ANTI-HTFR, UN SCFV ANTI-HCD63 Y UN DOMINIO
ENZIMATICO GAA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/017116.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 7 de febrero de 2019.
PRIORIDADES: US 62/627,721 7 de febrero de 2018.

US 62/777,683 10 de diciembre 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 20 de
noviembre de 2023 bajo el niumero NC2020/0011068, 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 proporcionar métodos que
proporcionen eficazmente productos terapéuticos al CNS.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea composiciones y
métodos para administrar una proteina terapéutica al sistema nervioso central (CNS, por
sus siglas en inglés), con el objetivo de tratar enfermedades y trastornos que afectan al
CNS, tal como el tratamiento de enfermedades de almacenamiento lisosémico. Esta
solicitud se refiere a proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de nucledtido que codifica una proteina terapéutica conjugada a uno o mas
dominios de administracion que cruza la barrera hematoencefalica (BBB, por sus siglas
en inglés).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 20 de noviembre
de 2023 bajo el numero NC2020/0011068.

4. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:
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(...) d) los métodos terapéuticos o quirargicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 1 a 18
no es patentable, toda vez que, menciona “un primer dominio de administraciéon”, “un
segundo dominio de administracion”, y “un método de administracién dirigido al higado”,
lo cual relaciona terminologias relativas a método de tratamiento.

5. De la solicitud de patente
5.1.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 definirdn 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,

El objeto de las reivindicaciones 1 a 18 no es claro porque menciona “un primer dominio
de administracién”, “un segundo dominio de administracion”, y “un método de
administracion dirigido al higado”, lo cual relaciona terminologias relativas a método de
tratamiento. Se sugiere eliminar los términos de administracibn y método de
administracion, asimismo, se sugiere mencionar que el tipo de vector es AAV.

El objeto de la reivindicacibn 1 no es claro porque menciona “0 una porcion
bioldgicamente activa de la misma que comprende actividad alfa-glucosidasa (GAA)”, lo
cual hace referencia a la funcidon y no define estructuralmente el dominio enziméatico
restando claridad a la reivindicacion. Se sugiere eliminar dicha expresion.

El objeto de las reivindicaciones 1 a 13, 16 y 17 no es claro ni tiene sustento porque
menciona “esta en un vector viral adecuado para un método de administracion dirigido al
higado”, lo cual no caracteriza el vector. Se sugiere mencionar que el tipo de vector viral
es adenoasociado (AAV) y todas las caracteristicas técnicas estructurales en la
reivindicacién independiente que tienen sustento con las respectivas SEQ ID NO,
eliminando la referencia a “adecuado para un método de administracion dirigido al
higado”, “a un tejido especifico” y relacionando estructuralmente el vector que tiene la
funcidén de dirigir al higado y los componentes estructuralmente de los dominios del
polinucledtido con sus respectivas SEQ ID NO.

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

5.2.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién 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 Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina. Toda vez, que se reclama una proteina
terapéutica multidominio que comprende un primer dominio de administracion que se une
a un efector de transcitosis, un segundo dominio de administracion que se une a una
molécula de trafico lisosomico, y un dominio enzimatico, en donde: el polinucleotido esta
operativamente unido a un promotor TTR; el primer dominio de administracion se une al
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receptor de transferrina humana (hTfR) y es un scFv anti-hTfR, y el dominio enzimético
se une de forma covalente o no covalente a un extremo carboxi de un dominio VL del
scFv anti-hTfR;el segundo dominio de administracion comprende un anticuerpo o un
fragmento de union a antigeno de este que se une a CD63; el dominio enziméatico
comprende la secuencia de aminoacidos que se expone como la SEQ ID NO: 1 o una
porcién biolégicamente activa de la misma que comprende actividad alfa-glucosidasa
(GAA); y el polinucleétido esta en un vector viral adecuado para un método de
administracion dirigido al higado, por lo tanto, no se evidencian ejemplos ni pruebas
técnicas relacionadas con un polinucle6tido que este en cualquier vector solo por el hecho
de relacionar que esta dirigido al higado, asimismo, se evidencia que el vector es AAV.
Adicionalmente, la descripcion no divulga cualquier polinucleétido que comprende
cualquier primer dominio que es un scFv anti-hTfR; cualquier segundo dominio que
comprende cualquier anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que se une
a CD63; el dominio enzimético comprende la secuencia que se expone como la SEQ ID
NO: 1 o cualquier porcion biolégicamente activa de la misma que comprende actividad
alfa-glucosidasa (GAA), por lo tanto, una persona versada en la materia tendria una carga
excesiva tras prueba y error para reproducir la invencion ni es posible extrapolar los
efectos técnicos a cualquier polinucleétido como el reclamado porque no hay pruebas
técnicas que sustenten el efecto técnico de dicho polinucleétido con los tres dominios, asi
las cosas, la descripcion es insuficiente.

Cabe aclarar que, la descripcidbn no es clara porque tiene errores en la traduccion
menciona “un dominio de administracion” cuando deberia ser “un dominio de entrega”.

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

Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad de las
reivindicaciones de la solicitud bajo estudio en donde manifestd “La reivindicacion 1 se
modifica para especificar un polinucledtido que codifica la proteina terapéutica
multidominio. Esta modificacibn se encuentra sustentada, por ejemplo, en la
reivindicacion 55 original de la solicitud PCT.

1.2 La reivindicacion 1 se modifica para especificar un primer dominio de administracion
gue se une a un efector de transcitosis y un segundo dominio de administracion que se
une a una molécula de tréfico lisos6mico. Esta modificacion se encuentra sustentada, por
ejemplo, en la reivindicacion 52 original de la solicitud PCT (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de claridad del capitulo
reivindicatorio aun continua siendo pertinente, en la medida que las reivindicaciones
contienen expresiones como “un primer dominio de administracion”, “un segundo dominio
de administracion”, y “un método de administracion dirigido al higado”, lo cual relaciona
terminologias relativas a método de tratamiento. Se evidencia que hay errores en la
traduccion debiendo ser “un dominio de entrega”. Adicionalmente, la reivindicacion
independiente no contiene todas las caracteristicas técnicas estructurales del
polinucledtido reclamado como las SEQ ID No de cada dominio segun lo divulgado en el
capitulo descriptivo. Asimismo, se evidencia la mencion a una porcion biolégicamente
activa, lo cual no permite distinguir el alcance de la reivindicacién solo caracterizando por
la funcion.

Por otra parte, la reivindicacion independiente menciona “el polinucleétido esta en un
vector viral adecuado para un método de administracién dirigido al higado”, lo cual
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relaciona método de tratamiento y no caracteriza el vector por el tipo de vector que segun
la descripcion deberia ser AAV.

Por todo lo anterior, se tiene que los argumentos frente la claridad, concision y sustento
no son recibidos por parte de esta Oficina, en la medida que las reivindicaciones aun
tienen objeciones relacionadas con art. 30 de acuerdo con el numeral 5.1 del presente
Oficio, por lo mismo tales argumentos seran Despachados negativamente.

Ahora bien, una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el
solicitante en su respuesta, esta Direccion encuentra que los argumentos sobre nivel
inventivo no son recibidos, dado que, las reivindicaciones contienen referencias a
métodos de tratamiento aunque sean encabezadas como productos. A modo de ejemplo;
“un primer dominio de administracién”, “un segundo dominio de administracion”, y “un
método de administracion dirigido al higado”. Por lo anterior, las reivindicaciones
radicadas bajo el N° NC2020/0011068 el 20 de noviembre de 2023 son objetadas por
articulo 20 literal d), por lo tanto, no son objeto de estudio de patentabilidad.

Finalmente, frente a los argumentos relacionados con la descripcion donde manifiesta
gue “En este respecto, el solicitante respetuosamente desea manifestar que no se
encuentra de acuerdo con dicha objecion. Sin embargo, y solo con el fin de acelerar el
procedimiento y sin aceptar ningin motivo de rechazo, la reivindicacion 1 se modifica
para especificar un polinucleétido que codifica una proteina terapéutica multidominio que
comprende un primer dominio de administracion que se une a un efector de transcitosis,
un segundo dominio de administracion que se une se a una molécula de trafico lisosémico
y un dominio enzimatico, en donde: el polinucleétido esta unido operativamente a un
promotor TTR; el primer dominio de administracion se une al receptor de transferrina
humano (hTfR) y es un scFv anti-hTfR, y el dominio enzimatico esta unido de forma
covalente o no covalente a un extremo carboxi de un dominio VL del scFv anti-hTfR; el
segundo dominio de administracibn comprende un anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del mismo que se une a CD63; el dominio enzimético comprende la secuencia
gue se expone como la SEQ ID NO: 1 o una porcion biolégicamente activa de la misma
gue comprende actividad alfa-glucosidasa (GAA); y el polinucleétido esta en un vector
viral adecuado para un método de administracion dirigido al higado (...)".

Al respecto esta Oficina aclara que, la objecién por suficiencia del capitulo descriptivo
sigue siendo pertinente porque la descripcion no divulga cualquier polinucleotido que
comprende cualquier primer dominio que es un scFv anti-hTfR; cualquier segundo
dominio que comprende cualquier anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
que se une a CD63; el dominio enzimatico comprende la secuencia que se expone como
la SEQ ID NO: 1 o cualquier porcién biologicamente activa de la misma que comprende
actividad alfa-glucosidasa (GAA) o cualquier vector, por lo tanto, una persona versada en
la materia tendria una carga excesiva tras prueba y error para reproducir la invencion ni
es posible extrapolar los efectos técnicos a cualquier polinucleétido como el reclamado
porque no hay pruebas técnicas que sustenten el efecto técnico de dicho polinucleétido
con los tres dominios.

Finalmente, se le indica al solicitante que el capitulo descriptivo presenta errores de
traduccidon ya que en algunos apartados menciona “administracion” debiendo ser
“entrega”.

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.
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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
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 actuacion administrativa.
?Q%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina5de5
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogotad: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia el medio ambiente

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



