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Sefiores
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “PARTICULAS VIRALES MODIFICADAS Y USOS DE
ESTAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/034328

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 22 de mayo de 2020.

PRIORIDAD: US 62/852,791 24 de mayo de 2019.

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

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de sistemas virales que sean no
patogénicos, adaptables para la transferencia dirigida de &cidos nucleicos de interés a
una variedad de células diana, y que superen el obstaculo que suponen los anticuerpos
preexistentes en pacientes que necesitan tratamiento.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea particulas virales de
AAV recombinantes que comprenden (i) una capside de AAV que comprende las
proteinas de la capside de AAV VP1, VP2 y VP3, y (ii) empaquetadas dentro de la capside
de AAV, una secuencia de acido nucleico que comprende una secuencia de repeticion
terminal invertida (ITR) de AAV, en donde al menos uno de: a) la proteina de la capside
de AAV VP1, b) cualquier porcion de la proteina de la capside de AAV VP1, c) la proteina
de la capside de AAV VP2, d) cualquier porcion de la proteina de la capside de AAV VP2,
e) la proteina de la capside de AAV VP3, y f) cualquier porcién de la proteina de la capside
de AAV VP3, comprende una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de
secuencia significativa, por ejemplo, al menos un 95 % de identidad, con la secuencia de
aminoacidos de una proteina de la capside de un AAV de animal no primate o una porcién
de este, o un AAV remoto o una porcién de este, en donde |. al menos una de las
proteinas de la capside de AAV VP1, VP2 y VP3 comprende una modificacion
seleccionada del grupo que consiste en: (a) un primer miembro de un par de union
proteina: proteina, en donde el par de union proteina: proteina dirige el tropismo de la
particula viral de AAV, (b) una etiqueta detectable, (c) una mutacién puntual,
preferentemente en donde la mutacién puntual reduce el tropismo natural de la particula
viral de AAV y/o crea una etiqueta detectable, (d) una secuencia de aminoacidos
guimérica y (e) cualquier combinacion de (a), (b), (c) y (d), y/o Il. la secuencia de ITR, o
porcion de esta, comprende una secuencia de &cido nucleico que tiene una identidad de
secuencia significativa, por ejemplo, al menos un 95 % de identidad, con la secuencia de
ITR de un segundo AAV o porcion de este, en donde el segundo AAV no es el mismo que
el de AAV de animal no primate o el AAV remoto, y en donde la particula viral de AAV
recombinante es capaz de infectar a un huésped mamifero, preferentemente un huésped
primate.

2. Reivindicaciones estudiadas
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El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 22 de diciembre
de 2021 mediante radicado N° NC2021/0017692.

3. Excepcion de Patentabilidad

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 las reivindicaciones 132 a
138 no es patentable, toda vez que, reclaman un método para suministrar un nucleétido
de interés a una célula diana, que comprende poner en contacto la célula diana con la
particula de AAV o la composicion, lo que corresponde a un método de tratamiento.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
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. El 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 descripciébn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “PARTICULAS VIRALES
QUIMERICAS QUE COMPRENDEN UN MIEMBRO DE UN PAR DE UNION
PROTEINA:PROTEINA Y COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN".

4.2.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, el capitulo reivindicatorio contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes que repiten informacion y protegen basicamente la
misma materia. En consecuencia, son confusas y presentan el mismo alcance, por lo que
el capitulo carece de concisidén. Especificamente, las reivindicaciones 1 a 4 y 38 son
reivindicaciones independientes que reclaman una particula viral definida por las
caracteristicas de la proteina de la capside y tienen alcances que se superponen. Se le
recuerda al solicitante que, por categoria inventiva de producto es recomendable
presentar solo una reivindicacion independiente y las demas, si son verdaderas
modalidades, se sugiere presentarlas como dependientes.

Las reivindicaciones 1 a 4 y 38 no son claras, concisas ni estan sustentadas en la
descripcién porque no definen todas las caracteristicas técnicas esenciales estructurales
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de la materia reclamada, comprenden multiples caracteristicas opcionales que no limitan
el alcance de las reivindicaciones, hacen referencia a proteinas de la capside sin definir
su secuencia y las expresiones “una porcién de esta” y “cualquier porcion” impiden
establecer con certeza la estructura a la que se refieren e incluirian hasta un anico
aminoacido de la proteina. Ademas, las referencias “AAV remoto”, “AAV de animal no
primate”, “un segundo AAV” son ambiguas e incluyen un sinnimero de AAVs que no han
sido explorados por el solicitante y exceden el alcance divulgado en la solicitud. Las
reivindicaciones tampoco definen en qué consiste el par de union proteina:proteina, cual
es la etiqueta detectable, la secuencia de la proteina quimérica, ni definen la mutacion
puntual y su posicidén respecto a una secuencia de referencia. Se sugiere definir la
particula viral mediante sus caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir,
indicando la secuencia de la cdpside, la modificacién y su posicion en dicha secuencia,
la secuencia de la ITR y los serotipos de AAV de los que provienen la capside y la ITR,
teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcion.

Las reivindicaciones 1 a 4, 8 a 14, 35, 38, 66, 71, 72, 80 a 86 y 100 no son claras porque
se refieren a secuencias que tienen “una identidad de secuencia significativa”, lo cual no
permite definir de forma inequivoca la secuencia en mencion y, por lo tanto, el alcance
de las reivindicaciones. Adicionalmente, las reivindicaciones 1 a 4, 8 a 14, 38, 71, 72y
80 a 86 hacen referencia a secuencias con al menos 95% de identidad, pero no
mencionan una SEQ ID NO respecto de la cual se determina dicho porcentaje. Se sugiere
eliminar las referencias a porcentajes de identidad y las expresiones ambiguas y definir
las secuencias por su SEQ ID NO.

Las reivindicaciones 1 a 4 y 38 no son claras porque las expresiones “reduce el tropismo
natural de la particula viral de AAV” y “es capaz de infectar a un huésped mamifero” son
resultados a alcanzar y no definen al producto, puesto que las reivindicaciones incluirian
no solo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o
futuras que permitan llegar a ese resultado. Se sugiere reemplazarlos por las
caracteristicas técnicas estructurales que contribuyen a la obtencién de ese efecto, es
decir, la SEQ ID NO de la proteina de la capside.

Las reivindicaciones 1 a 4, 8 a 10, 38, 51 a 53, 71, 72, 80 a 82, 121 y 130 no son claras
porque la mencion “porcion” es ambigua, no permite delimitar con certeza el alcance de
las reivindicaciones e incluiria fragmentos tan pequefios como un aminoécido o
nucleodtido. Se sugiere eliminar esta expresion.

Las reivindicaciones 1 a 4, 8 a 14, 28, 35, 38, 42, 50, 66, 71, 72, 80 a 86, 100, 109y 125
no son claras porque las expresiones "opcionalmente”, “preferentemente” y "por ejemplo”
precediendo una caracteristica hacen opcional la caracteristica y no limitan el alcance de
las reivindicaciones. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en una
reivindicacion dependiente.

Las reivindicaciones 1 a 4, 8 a 14, 36 a 38, 71, 72, 80 a 86, 105, 114, 115y 122 no son
claras porque los términos “AAV de animal no primate”, “AAV remoto”, “un segundo AAV”,
“AAV de animal primate”, “capside de referencia” son ambiguas, no definen la estructura
a la que se refieren e incluyen un gran niumero de alternativas que no han sido exploradas
en la solicitud. Se sugiere definir el AAV por su SEQ ID NO o definir el serotipo especifico.

Las reivindicaciones 1 a 4, 15, 16, 28, 71, 87, 88, 120, 125 y 129 no estan sustentadas
porque se refieren a “combinaciones” de modificaciones, serotipos de AAV, genes
reporteros o etapas del método, que no han sido probadas y exceden lo divulgado en la
descripcion. Se sugiere restringir la solicitud a lo obtenido y probado, eliminando las
referencias a combinaciones que no tienen sustento.
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Las reivindicaciones 11 a 14 y 83 a 86 no son concisas porque presentan una redaccion
confusa que impide determinar sin ambigtiedad el alcance de las reivindicaciones. Se
sugiere modificar la redaccion de las reivindicaciones de manera que permitan definir de
forma clara su alcance.

Las reivindicaciones 18, 56 y 90 no son claras porque hacen referencia a la Tabla 2 de la
descripcion. Se le recuerda al solicitante que las reivindicaciones deben ser claras en si
mismas, por lo que sugiere eliminar las referencias a las tablas.

Las reivindicaciones 35, 66 y 100 no tienen sustento porque reclaman secuencias al
menos 95% idénticas a las secuencias mencionadas, pero no se evidencia en el capitulo
descriptivo que se hayan explorado diferentes variantes de las secuencias sefaladas que
correspondan con los porcentajes de identidad reclamados. Asimismo, se le recuerda al
solicitante que los porcentajes de identidad no definen de manera concreta la secuencia,
dado que no definen los residuos modificados y generan un sinnimero de opciones de
secuencia que exceden lo explorado en la solicitud. Se sugiere definir las secuencias
mediante su SEQ ID NO o identificar las variantes por su posicién y el aminoacido
sustituyente, lo anterior, teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcién.

Las reivindicaciones 1 a 4, 8 a 14, 28, 29, 35, 38, 39, 66, 71, 72, 76, 80 a 86, 100y 116
a 118 no son claras porque el término “al menos" es impreciso y no permite distinguir la
invenciéon del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un valor preciso o rango
concreto.

Las reivindicaciones 71 y 72 no son claras, concisas ni estan sustentadas en la
descripcion porque reclaman una molécula de &acido nucleico en mas de una
reivindicacion independiente, no definen todas las caracteristicas técnicas esenciales
estructurales de la molécula, comprenden caracteristicas opcionales que no limitan el
alcance de las reivindicaciones, hacen referencia a genes rep y cap sin definir su
secuencia de nucledtidos y el término “una porcion de este” impide establecer con certeza
la estructura a la que se refiere e incluirian hasta un Unico nucleétido. Ademas, las
expresiones “AAV remoto”, “AAV de animal no primate”, “un segundo AAV” son ambiguas
e incluyen un sinnimero de AAVs que no han sido explorados por el solicitante y exceden
lo divulgado en la solicitud. Las reivindicaciones tampoco definen en qué consiste el par
de unién proteina:proteina, cuél es la etiqueta detectable, la secuencia de la proteina
guimérica, ni definen la mutacion puntual y su posicion respecto a una secuencia de
referencia. Se sugiere definir la molécula de acido nucleico indicando su secuencia de
nucleodtidos o estableciendo la SEQ ID NO del gen rep y cap, asi como los serotipos de
AAV de los que provienen dichos genes, teniendo en cuenta lo sustentado en la
descripcion.

La reivindicacién 126 no es clara porque define la particula de AAV por su proceso de
fabricacion; pero un producto solo puede definirse de esta manera cuando es nuevo e
inventivo y no es posible definirlo mediante sus caracteristicas técnicas esenciales. Dado
gue este no es el caso, se sugiere definir la particula por sus caracteristicas técnicas
estructurales, es decir, la SEQ ID NO de la proteina de la capside, la modificacion y su
posicion respecto de la SEQ ID NO y el serotipo del que proviene.

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

4.3.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
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ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

La descripcion no presenta evidencia de la obtencion de una particula viral de AAV que
comprende una proteina de la capside que comprende una VP1, VP2 y VP3 (o porciones
de las mismas) al menos 95% idéntica a cualquier AAV de un animal no primate, que
incluye cualquier tipo de modificacion seleccionada de un primer miembro de un par de
unién proteina:proteina, cualquier etiqueta detectable, cualquier mutacién ni cualquier
secuencia quimérica, donde la ITR tiene una secuencia al menos 95% idéntica a cualquier
AAV distinto de un animal no primate. Por lo tanto, se genera una carga excesiva para la
persona normalmente versada en la materia, quien debe recurrir a ensayo y error para
determinar el serotipo de AAV del que procede la cdpside y la ITR, el tipo de modificacién
y Su posicion en la proteina de la capside.

En consecuencia, la materia revindicada tiene un alcance amplio y las modalidades
preferidas o realizaciones alternativas no son suficientes para cubrir la materia abarcada
dentro del alcance de las reivindicaciones.

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.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 24 de mayo 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 publicacién

“Tropism-modified recombinant viral
particles and uses thereof for the targeted

D1 WG 2019/006046 introduction of genetic material into human

3 de enero de 2019

cells”
D2 WO 2015/191508 “Chimeric capsids” 17 de diciembre de 2015
Choi, V.W., et al., “AAV Hybrid Serotypes: Improved Vectors
D3 Curr Gene Ther. for Gene Delivery” 16 de mayo de 2006

D1!' divulga composiciones y métodos para redirigir particulas de capside viral
recombinantes a través de un par de union proteina:proteina especifico que forma un
enlace covalente, p. €j., isopéptido, para mostrar un ligando de orientacién en la proteina
de la cépside, en el que el ligando de orientacion se une especificamente a un marcador
de superficie celular expresado en la célula de interés (Abstract).

D22 divulga composiciones y métodos para la produccién de vectores virales
adenoasociados (AAV), en los que el vector AAV comprende polinucleétidos quiméricos
gue codifican capsides quiméricas para mejorar la produccién de composiciones.
Ademas, se dan a conocer regiones variables (VR) en diferentes serotipos de AAV para
producir una cépside quimérica y métodos para administrar transgenes utilizando los
vectores producidos (Abstract).

1 https://patents.google.com/patent/W02019006046A2/en?0g=W02019006046
2 https://patents.google.com/patent/W02015191508A1/en?0g=W02015191508
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D32 divulga una revisiéon sobre los serotipos de AAV, la importancia de la estructura
cristalina de los AAV y sus aplicaciones y, los métodos y estrategias para generar
serotipos hibridos con modificaciones de la proteina de la capside que aumenten la
eficiencia y eficacia de la infeccidon viral en los tejidos de interés, incluyendo i) la
transcapsidacion, ii) la adsorcion de anticuerpos a la superficie de la cépside, iii) la
capside en mosaico, y iv) la capside quimérica (Pag. 2, Parr. 5).

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.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0017692
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “UNA particula viral de AAV recombinante que
comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Una particula viral de AAV recombinante que
comprende

Una particula viral recombinante que comprende
(Pag. 50, Parr. [0089])

(i) una céapside de AAV que comprende las
proteinas de capside de AAV VP1, VP2 y VP3

Una proteina de la capside derivada de AAV9 que
comprende una VP1, VP2 y VP3
(Pag. 14, Pérr. [0026])

(i) empaquetada dentro de la capside de AAV, una
secuencia de acido nucleico que comprende una
secuencia de repeticion terminal invertida (ITR) de
AAV

Una secuencia de acido nucleico de interés que
codifica un gen reportero o terapéutico flanqueado
por repeticiones terminales invertidas 5’ y 3' de
AAV

(Pag. 61, Parr. [00111])

en donde al menos una de: la proteina de la
capside de AAV VP1, cualquier porcion de la
proteina de la capside de AAV VP1, la proteina de
la capside de AAV VP2, cualquier porcién de la
proteina de la capside de AAV VP2, la proteina de
la capside de AAV VP3 y cualquier porcion de la
proteina de la capside de AAV VP3, comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene una
identidad de secuencia significativa con la
secuencia de aminoacidos de una proteina de la
capside de un AAV de animal no primate o una
porcion de esta, o un AAV remoto o una porcion de
este

Una proteina de la capside derivada de AAV9 que
comprende una VP1, VP2 y VP3
(Pag. 14, Parr. [0026])

en donde |. al menos una de las proteinas de la
capside de AAV VP1, VP2 y VP3 comprende una
modificacion seleccionada del grupo que consiste
en:

(a) un primer miembro de un par de union proteina:
proteina,

(b) una etiqueta detectable,

(c) una mutacién puntual,

(d) una secuencia de aminoacidos quimérica y

(e) cualquier combinacion de (a), (b), (c) y (d)

La VP1, VP2 y/o VP3 modificada comprende una
etiqueta de péptido (un primer miembro de un par
de unidn proteina:proteina) que se selecciona del
grupo que consiste en: SpyTag:SpyCatcher,
SpyTag002:SpyCatcher002, SpyTag:KTag,
Isopeptag:pilin-C y SnoopTag:SnoopCatcher
(Pag. 14, Parrs. [0026] y [0027])

3 Choi, V. W., McCarty, D. M., & Samulski, R. J. (2005). AAV hybrid serotypes: improved vectors for gene delivery. Current gene

therapy, 5(3), 299-310. Recuperado desde: https://doi.org/10.2174/1566523054064968
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De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona una particula viral recombinante que comprende una
proteina de la capside derivada de AAV9 que comprende una VP1, VP2 y VP3 y una
secuencia de acido nucleico de interés que codifica un gen reportero o terapéutico
flanqueado por repeticiones terminales invertidas 5’ y 3’ de AAV, donde la VP1, VP2 y/o
VP3 estd modificada y comprende una etiqueta de péptido (un primer miembro de un par
de unién proteina:proteina) que se selecciona del grupo que consiste en:
SpyTag:SpyCatcher, SpyTag002:SpyCatcher002, SpyTag:KTag, Isopeptag:pilin-C y
SnoopTag:SnoopCatcher (Pag. 14, Parrs. [0026] y [0027], Pag. 50, Parr. [0089], Pag. 61,
Parr. [00111]). También menciona que la capside contiene una etiqueta Myc insertada
luego del residuo N587 (Pag. 34, Parr. [0054]). Asimismo, divulga la SEQ ID NO: 53 que
comprende la SEQ ID NO: 45 reclamada en la solicitud, como se evidencia en el
alineamiento 1 y divulga las SEQ ID NO: 1y 48 que son 100% idénticas a las SEQ ID
NO: 42 y 49 reclamadas en la solicitud, respectivamente (ver alineamientos 2 y 3).
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple segquence aligmment

WO2B202429B4AL 45 <o ommmmmmmmmmmmm e ]
WO201900604642_53 MAADGYLPOWLEDTLSEG IRQNWKLKPGPPPPKPAERHKDDSRGLYLPGYKYLGPFNGLD &0
WO2B202429B4AL 45 <o ommmmmmmmmmmmm e ]
WO201900604642_53 KGEPVNEADAAAL EHDKAYDROLDSGONPYLKYNHADAEFQERL KEDTSFGGNLGRAVFQ 120
WO20202420B4K1 A5 <= - mmmmmmmmmmmm oo ]
WO281900604642_53 AKKRVLEPLGLVEEPYKTARGKKRPVEHSPYEPDSSSETGKAGQQPARKRLNFGOTGOAD 180
WO20202420B4K1 A5 <= - mmmmmmmmmmmm oo ]
WO281900604642_53 SVPDPQPLGQPPAAPSGLETNTMATGESGAPMADNNEGADGYGNS SENWHCDSTWMEDRYT 240
WO20202420B4K1 45 << - mmmmmmmmmmm e ]
WO281900604642_53 TTSTRTHALETYNNHLYKQISSOSEASNDNHYFGYS TRWGY FOFNRFHCHFSPRONGRLT 00
WO20202420B4K1 45 << - mmmmmmmmmmm e ]
WO281900604642_53 NNNIWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTONDGT TT IANNL TS TVQVFTOSEYQLPYVLESAHQG 360
WO2B202429B4AL 45 <o ommmmmmmmmmmmm e ]
WO201900604642_53 CLPPFPADVFMVPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSOMLRTGNNF TFSY TFEDVPE 428
WO2B202429B4AL 45 <o ommmmmmmmmmmmm e ]
WO201900604642_53 HSSYAHS0SLDRLMNPLIDQYLYYLSRTNTPSETTTOSRLOFSQAGASDIRDOSRNINL PG 138
WO20202420B4K1 45 << - mmmmmmmmmmm e ]
WO281900604642_53 PCYRQQRVEKTSADNNNSEY SHTGATKYHLNGRDSLYNPGRAMASHKDDEEKFFPQSGVL 540
WO20202420B4K1 45 << - mmmmmmmmmmm e ]
WO281900604642_53 IFGKQESEKTHVOIEKYMITOEEEIRTTHEVATEQYGSVSTNLQRENEQKLISEEDLRQA 600
WO2B202429B4AL 45 <o ommmmmmmmmmmmm e ]
WO281900604642_53 ATADVNTOGVLPGHVWODROVYLQGP TWAKI PHT DGHFHESPLMGGFGLKHPPEQILIKN ]
WO2B202429B4AL 45 <o ommmmmmmmmmmmm e ]
WO281900604642_53 TPYRANPSTTFSAAKFASFITQYSTROVSVEIENELQKENSKRWNPELQYTSNYNKSYNY 720

W0202024298441 45 -e--meeem------IGTRYLTR-- 8
WO281900684642 B3 DFTVDTNGVYSEPRPTGTRYLTRNL 745
e R
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SUPERINTENDENCIA

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 53 del documento D1 y la SEQ ID NO: 45 reclamada en la solicitud.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

WO2020242984A1_42
WO2019806046A2_1

AHTVMVDAYKPTE 13
AHTVMVDAYKPTE 13

REkkARAARAhR AR

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: WOZ2@ze242934A1_42
21 WoZ2aelseacodshz 1

1600.98 109a.a8
160.9e 1oa.aa

Alineamiento 2. Entre la SEQ ID NO: 1 del documento D1y la SEQ ID NO: 42 reclamada en la solicitud.
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

Wo2el9e06a46A2_48 GSGESG
WO202024298441_49 GSGESG
hokokodokk

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: Wo2eloseocadchz 48 196.08 loa.ae
2 WOZ2e2ez42984A1 49 106.08 1e@.ae

Alineamiento 3. Entre la SEQ ID NO: 48 del documento D1y la SEQ ID NO: 49 reclamada en la solicitud.

Por otra parte, D1 sefiala que la capside es quimérica (Pag. 10, Parr. [0021], Pag. 42,
Parr. [0069]), que los promotores que se pueden usar para guiar el acido nucleico de
interés son CMV, SFFV, EFla, EFla/lF4, PGK o B-actina de pollo (Pag. 61, Parr. [00112])
y que un anticuerpo se enlaza a SpyCatcher (Pag. 73, Parr. [00166]). Igualmente, divulga
un acido nucleico que codifica la proteina de la capside (Pag. 61, Parr. [00109]), una
célula de empaquetamiento para producir la particula viral que comprende un plasmido
gue codifica la proteina de la capside (Pag. 97, Reiv. 71), el método para producir la
particula viral (Pags. 96 y 97, Reivs. 64 a 69) y una composicibn que comprende la
capside y un portador farmacéuticamente aceptable (Pag. 94, Reiv. 45).

Las reivindicaciones dependientes 5 a 18, 25, 28 a 37, 71 a 90, 97 y 100 a 131 tampoco
cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 2 (NC2021/0017692
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “Una particula viral de AAV recombinante que
comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Una particula viral de AAV recombinante que
comprende

Una particula viral recombinante que comprende
(Pag. 50, Parr. [0089])

() una céapside de AAV que comprende las
proteinas de capside de AAV VP1, VP2 y VP3

Una proteina de la capside derivada de AAV9 que
comprende una VP1, VP2 y VP3
(Pag. 14, Parr. [0026])

(i) empaquetada dentro de la capside de AAV, una
secuencia de acido nucleico que comprende una
secuencia de repeticion terminal invertida (ITR) de
AAV

Una secuencia de acido nucleico de interés que
codifica un gen reportero o terapéutico flanqueado
por repeticiones terminales invertidas 5’ y 3’ de
AAV

(Pag. 61, Parr. [00111])

en donde al menos una de la proteina de la capside
de AAV VP1, cualquier porcién de la proteina de la
cépside de AAV VP1, la proteina de la capside de
AAV VP2, cualquier porcion de la proteina de la
capside de AAV VP2, la proteina de la capside de
AAV VP3 y cualquier porcidn de la proteina de la
capside de AAV VP3 comprende una secuencia de
aminodcidos que tiene una identidad de secuencia
significativa con la secuencia de aminoécidos de
una proteina de la capside de un AAV de animal no
primate o0 una porcioén de esta

Una proteina de la capside derivada de AAV9 que
comprende una VP1, VP2 y VP3
(Pag. 14, Parr. [0026])

en donde al menos una de las proteinas de la
capside de AAV VP1, VP2 y VP3 comprende una

La VP1, VP2 y/o VP3 modificada comprende una
etiqueta de péptido (un primer miembro de un par
de unién proteina:proteina) que se selecciona del
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modificacién seleccionada del grupo que consiste
en:

(a) un primer miembro de un par de unién proteina:
proteina, en donde el par de unién proteina:
proteina dirige el tropismo de la particula viral de
AAV,

(b) una etiqueta detectable,

(c) una mutacion puntual, preferentemente en
donde la mutacidon puntual reduce el tropismo
natural de la particula viral de AAV y/o crea una
etiqueta detectable,

(d) una secuencia de aminoacidos quimérica y

(e) cualquier combinacion de (a), (b), (c) y (d),

grupo que consiste en: SpyTag:SpyCatcher,
SpyTag002:SpyCatcher002, SpyTag:KTag,
Isopeptag:pilin-C y SnoopTag:SnoopCatcher
(Pag. 14, Parrs. [0026] y [0027])

en donde la secuencia de ITR completa o una
porcion de la secuencia de ITR comprende una
secuencia de acido nucleico que tiene una
identidad de secuencia significativa con la ITR del
AAV de animal no primate

Una secuencia de acido nucleico de interés que
codifica un gen reportero o terapéutico flanqueado
por repeticiones terminales invertidas 5’ y 3’ de
AAV

(Pag. 61, Parr. [00111])

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 2 no es nueva.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 3 (NC2021/0017692
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “UNA particula viral de AAV recombinante que
comprende (...)”. A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto

reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D2

Una particula viral de AAV recombinante que
comprende

Un vector viral de AAV que comprende
(Pag. 161, Reiv. 8, Pag. 150, Parr. [00561])

() una cépside de AAV que comprende las
proteinas de cépside de AAV VP1, VP2 y VP3

Una céapside de AAV que comprende las proteinas
VP1, VP2 y VP3
(Pag. 150, Parr. [00561])

(i) empaquetada dentro de la capside de AAV, una
secuencia de acido nucleico que comprende una
secuencia de repeticion terminal invertida (ITR) de
AAV

Una carga empaquetada en la capside de AAV
que comprende dos secuencias ITR flanqueando
el polinucledtido

(Pag. 82, Parr. [00306])

en donde al menos una de la proteina de la capside
de AAV VP1, cualquier porcién de la proteina de la
capside de AAV VP1, la proteina de la capside de
AAV VP2, cualquier porcion de la proteina de la
capside de AAV VP2, la proteina de la capside de
AAV VP3 y cualquier porcion de la proteina de la
capside de AAV VP3 comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene una identidad de secuencia
significativa con la secuencia de aminoéacidos de
una proteina de la capside de un AAV de animal no
primate o una porcioén de esta

La proteina de la capside es quimérica y
comprende una primera regién derivada de una
secuencia donante y una segunda region derivada
de una secuencia aceptora

(Pé&g. 161, Reiv. 1)

La secuencia aceptora o donante se selecciona de
cualquiera de las secuencias enumeradas en las
Tablas1a6

(Pag. 9, Parr. [0042])

en donde la secuencia de ITR, o porcién de esta,
comprende una secuencia de acido nucleico que
tiene una identidad de secuencia significativa con
la secuencia de ITR de un segundo AAV

Una ITR quimérica AAV2/JcDNV
(Pag. 34, Parr. [00151])

en donde el segundo AAV no es el mismo que el
AAV de animal no primate

La ITR es de AAV2/JcDNV

(Pag. 34, Parr. [00151])

El AAV aceptor o donante se selecciona de
cualquiera de las secuencias enumeradas en las
Tablas1a 6

(Pag. 9, Parr. [0042])

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 3 no es nueva.
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Adicionalmente, D2 menciona un vector viral de AAV que comprende una capside de
AAV quimérica que comprende una primera region derivada de una secuencia donante y
una segunda region derivada de una secuencia aceptora, donde la secuencia aceptora o
donante se selecciona de cualquiera de las secuencias enumeradas en las Tablas 1 a 6
y también comprende una ITR quimérica AAV2/JcDNV (Pag. 9, Parr. [0042], Pag. 34,
Parr. [00151], Pag. 161, Reiv. 1). De igual manera, D2 divulga la SEQ ID NO: 47 de AAV
de ledn marino que es 100% idéntica a la SEQ ID NO: 70 reclamada en la solicitud, como
se evidencia en la matriz de identidad 1.

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: WO2815191588_47 lag.08 128.80
2: WO20202425984A01 78 180.00 109.00

Matriz de identidad 1. Porcentaje de identidad entre la SEQ ID NO: 47 del documento D2 y la SEQ ID NO: 70
reclamada en la solicitud.

El documento D2 también divulga una composicion que comprende el vector viral y
excipientes farmacéuticamente aceptables (Pag. 162, Reiv. 15), una célula que
comprende el vector viral (Pag. 162, Reiv. 10) y el método para producir el vector viral
(Péags. 74 a 76, Parrs. [00276] — [00282]).

Las reivindicaciones dependientes 8 a 22, 25a28,30a 37,71 a 76,80 a94y 97 a 131
tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 4 (NC2021/0017692
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “UNA particula viral de AAV recombinante que
comprende (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D2

Una particula viral de AAV recombinante que
comprende

Un vector viral de AAV que comprende
(Pag. 161, Reiv. 8, Pag. 150, Parr. [00561])

(i) una céapside de AAV que comprende las
proteinas de capside de AAV VP1, VP2 y VP3

Una capside de AAV que comprende las proteinas
VP1, VP2 y VP3
(P&g. 150, Parr. [00561])

(i) empaquetada dentro de la capside de AAV, una
secuencia de 4cido nucleico que comprende una
secuencia de repeticion terminal invertida (ITR) de
AAV

Una carga empaquetada en la cépside de AAV
que comprende dos secuencias ITR flanqueando
el polinucleétido

(Pag. 82, Parr. [00306])

en donde al menos una de la proteina de la capside
de AAV VP1, cualquier porcion de la proteina de la
capside de AAV VP1, la proteina de la capside de
AAV VP2, cualquier porcidon de la proteina de la
capside de AAV VP2, la proteina de la capside de
AAV VP3 y cualquier porciéon de la proteina de la
capside de AAV VP3 comprende una secuencia de
aminoacidos quimérica que comprende (A) una
secuencia de aminoacidos que tiene una identidad
de secuencia significativa con la secuencia de
aminoécidos de una proteina de la capside de AAV
de un animal no primate, o una porcion de esta,
enlazada operativamente a (B) una secuencia de
aminodcidos que tiene una identidad de secuencia
significativa con la secuencia de aminoacidos de

La proteina de la capside es quimérica y
comprende una primera region derivada de una
secuencia donante y una segunda regioén derivada
de una secuencia aceptora

(Pag. 161, Reiv. 1)

La secuencia aceptora o donante se selecciona de
cualquiera de las secuencias enumeradas en las
Tablas1a 6

(Pag. 9, Parr. [0042])
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una segunda proteina de la capside de AAV, o una
porcion de esta

La ITR es de AAV2/JcDNV

(Péag. 34, Parr. [00151])

El AAV aceptor o donante se selecciona de
cualquiera de las secuencias enumeradas en las
Tablas1a 6

(Pag. 9, Parr. [0042])

en donde el segundo AAV no es el mismo que el
AAV de animal no primate

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 4 no es nueva.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 38 (NC2021/0017692
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “Una proteina de la capside de virus
adenoasociado (AAV) que comprende (...)". A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de

la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Una proteina de la capside de virus adenoasociado
(AAV) que comprende

Una proteina de la capside que comprende
(Pag. 14, Parr. [0026])

una secuencia de aminoacidos, en donde la
secuencia de aminoacidos o una porcién de esta
tiene una identidad de secuencia significativa con
una secuencia de aminoacidos de una proteina de
la capside de un AAV de animal no primate o una
porcion de esta, o un AAV remoto o una porcion de
esta

Una secuencia derivada de AAV9 que comprende
una VP1, VP2 y VP3
(Pag. 14, Parr. [0026])

en donde la proteina de la cépside de AAV se
selecciona del grupo que consiste en

(@) una proteina de la capside VP1 de AAV
quimérica,

(b) una proteina de la capside VP1 de AAV no
quimérica del AAV de animal no primate o AAV
remoto modificado para comprender al menos un
primer miembro de un par de unién proteina:
proteina, una etiqueta detectable y/o una mutacién
puntual que reduce el tropismo natural de la
particula viral de AAV y/o crea una etiqueta
detectable

(c) una proteina de la capside VP2 quimérica,

(d) una proteina de la cdpside VP2 no quimérica
del AAV de animal no primate o el AAV remoto
modificado para comprender al menos un primer
miembro de un par de unién proteina: proteina, una
etiqueta detectable y/o una mutacién puntual que
reduce el tropismo natural de la particula viral de
AAV yl/o crea una etiqueta detectable,

(e) una proteina de la cépside VP3 de AAV
qguimérica modificada para comprender al menos
un primer miembro de un par de unién proteina:
proteina, una etiqueta detectable y/o una mutacién
puntual que reduce el tropismo natural de la
particula viral de AAV y/o crea una etiqueta
detectable, y

(f) una proteina de la capside VP3 de AAV no
quimérica del AAV no humano o AAV remoto
modificado para comprender al menos un primer
miembro de un par de unién proteina: proteina, una
etiqueta detectable y/o una mutacién puntual que
reduce el tropismo natural de la particula viral de
AAV y/o crea una etiqueta detectable

La VP1, VP2 y/o VP3 modificada comprende una
etiqueta de péptido (un primer miembro de un par
de unién proteina:proteina) que se selecciona del
grupo que consiste en: SpyTag:SpyCatcher,
SpyTag002:SpyCatcher002, SpyTag:KTag,
Isopeptag:pilin-C y SnoopTag:SnoopCatcher
(Pag. 14, Parrs. [0026] y [0027])
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De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la

reivindicacion 38 no es nueva.

Las reivindicaciones dependientes 39 a 56, 63 y 66 a 70 tampoco cumplen con el requisito

de novedad.

6.2.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 dependiente 23 (NC2021/0017692
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “La particula viral de AAV recombinante de
cualquiera de las reivindicaciones 1-19 y 22, en donde (...)". A continuacion, se presenta
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el

estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D3

Una particula viral de AAV
recombinante que comprende

Una particula viral recombinante
que comprende
(Pag. 50, Parr. [0089])

No menciona

() una capside de AAV que
comprende las proteinas de
capside de AAV VP1, VP2 y VP3

Una proteina de la céapside
derivada de AAV9 que
comprende una VP1, VP2 y VP3
(Pag. 14, Parr. [0026])

(i) empaquetada dentro de la
capside de AAV, una secuencia de
acido nucleico que comprende
una secuencia de repeticion
terminal invertida (ITR) de AAV

Una secuencia de acido nucleico
de interés que codifica un gen
reportero 0 terapéutico
flanqueado por repeticiones
terminales invertidas 5’ y 3’ de
AAV

(Pag. 61, Parr. [00111])

en donde al menos una de: la
proteina de la capside de AAV
VP1, -cualquier porcion de la
proteina de la capside de AAV
VP1, la proteina de la cépside de
AAV VP2, cualquier porcion de la
proteina de la capside de AAV
VP2, la proteina de la capside de
AAV VP3y cualquier porcion de la
proteina de la capside de AAV
VP3, comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene una
identidad de secuencia
significativa con la secuencia de
aminodcidos de una proteina de la
capside de un AAV de animal no
primate o una porcion de esta, o
un AAV remoto o una porcién de
este

Una proteina de la capside
derivada de AAV9 que
comprende una VP1, VP2 y VP3
(Péag. 14, Parr. [0026])

en donde I. al menos una de las
proteinas de la capside de AAV
VP1, VP2 y VP3 comprende una
modificacion seleccionada del
grupo que consiste en:

(&) un primer miembro de un par
de unién proteina: proteina,

(b) una etiqueta detectable,

(c) una mutacion puntual,

(d) una secuencia de aminoacidos
quimérica y

La VP1, VP2 y/o VP3 modificada

comprende una etiqueta de
péptido (un primer miembro de
un par de unién
proteina:proteina) que se
selecciona del grupo que
consiste en:

SpyTag:SpyCatcher,
SpyTag002:SpyCatcher002,
SpyTag:KTag, Isopeptag:pilin-C
y SnoopTag:SnoopCatcher
(Pag. 14, Pérrs. [0026] y [0027])

Una proteina de la capside por
transcapsidacién, en mosaico o
guimérica, donde:

- un genoma de AAV contiene
una ITR de un serotipo en la
capside de otro serotipo,

- el virion esta compuesto de una
mezcla de proteinas de la
capside de diferentes serotipos o
- donde la capside tiene una
insercion de una proteina
extrafla (de otro AAV o0 una
proteina no relacionada)

(Pag. 6, Seccion 2.1
Transcapsidation — ITR from One
Serotype Cross-Packaged into
Capsid of a Different Serotype,
Pag. 7, Seccion 2.3. Mosaic
Capsid — Capsid subunits from
Different Serotypes are
Assembled into a Single Virion,
Pag. 8, Seccion 2.4. Chimeric
Capsids)
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(e) cualquier combinacion de (a),

(b). (c) y (d)

Entre los serotipos de AAV
En donde el AAV de escamoso es No menciona aislados de tejidos animales se
un AAV de dragén barbudo encuentra el de dragon barbudo
(Pag. 4, Parr. 1, Jacobson, et al.)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 23, ya que divulga una particula viral recombinante que comprende una
proteina de la capside derivada de AAV9 que comprende una VP1, VP2 y VP3 y una
secuencia de acido nucleico de interés que codifica un gen reportero o terapéutico
flanqueado por repeticiones terminales invertidas 5’ y 3’ de AAV, donde la VP1, VP2 y/o
VP3 esta modificada y comprende una etiqueta de péptido (un primer miembro de un par
de unidn proteina:proteina) que se selecciona del grupo que consiste en:
SpyTag:SpyCatcher, SpyTag002:SpyCatcher002, SpyTag:KTag, Isopeptag:pilin-C y
SnoopTag:SnoopCatcher (Pag. 14, Parrs. [0026] y [0027], Pag. 50, Parr. [0089], Pag. 61,
Parr. [00111]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicaciébn 23 y la particula viral
divulgada en D1, consiste en que el AAV es de dragdn barbudo.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un AAV de dragon barbudo
proporcione una particula viral con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba
el objeto de D1, puesto que una particula viral con tropismo modificado, que se puede
redirigir a un tipo de célula particular, mediante la insercion en la cdpside de un miembro
de un par de unidn proteina:proteina ya habia sido prevista en dicho documento
(Ejemplos1a3,7,9y10).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la particula viral conocida en D1 con el fin de proporcionar
otra particula viral alternativa?

Sin embargo, el incluir un AAV de dragon barbudo, ya esta divulgado en D3 que se refiere
a las metodologias para generar serotipos de AAV hibridos que comprenden la
transcapsidacion, la modificacion por adsorcion de la proteina de la capside, la
generacion de capsides en mosaico o quiméricas; donde la transcapsidacion consiste en
generar un AAV que contiene una ITR de un serotipo en la capside de otro serotipo, el
mosaico implica producir un virion compuesto de una mezcla de proteinas de la capside
de diferentes serotipos y la capside quimérica tiene una insercion de una proteina extrafia
(de otro AAV o una proteina no relacionada) (Pag. 6, Seccion 2.1. Transcapsidation — ITR
from One Serotype Cross-Packaged into Capsid of a Different Serotype, Pag. 7, Seccion
2.3. Mosaic Capsid — Capsid subunits from Different Serotypes are Assembled into a
Single Virion, Pag. 8, Seccion 2.4. Chimeric Capsids). El documento menciona que entre
los serotipos de AAV aislados de tejidos animales se encuentra el de dragon barbudo
(Pag. 4, Parr. 1, Jacobson, et al.).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un AAV de dragon barbudo del D3 en la particula viral de D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 23. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el primer miembro del par de unién proteina:proteina
se puede insertar en la posicién 1573 (Pag. 53, Parr. [0095]).

De igual manera, D2 menciona que se han aislado otros AAV adicionales a los de humano
y primates a partir de diferentes especies, incluyendo vaca, pollo, oveja, serpiente, lagarto
y cabra (Pag. 4, Parr. 1).
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Las reivindicaciones dependientes 24, 57 a 62, 64, 65, 95 y 96 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo a la particula viral de la reivindicacién 23, por lo cual se considera que
carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

Reivindicaciones
afectadas
1,2,5a18,25,28a
37,38a56,63y66a
70,71 a90,97y 100 a
131
23, 24,57 a 62, 64, 65,
95y 96
3,4,8a22,25a28,
D2 WO 2015/191508 30a37,71a76,80a Novedad

94y 97 al3l
Choi, V. W, et al., Curr | 23, 24,57 a 62, 64, 65,
Gene Ther. 95y 96

item Documento Requisito que afecta

Novedad
D1 WO 2019/006046

Nivel inventivo

D3 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 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 actuacion administrativa.
?/QA/%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA

EXAMEN DE PATENTABILIDAD

_/" Industria y Comercio
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Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0017692 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/034328 22 de mayo de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
24/05/2019 X

Solicitante

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 | 132a138 |. i -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda lail3l
AAV, adeno-asociated virus, capsid, non-primate, non primate,
Palabras clave utilizadas Spytag, Spycatcher, Isopeptag, SnoopTag, SnoopCatcher, KTag,
label, avian AAV, AAAV, sea lion AAV, bearded dragon AAV
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7K 14/315, A61K 48/00, C12N 7/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
IQ;Z:;P;;Z:? N° de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Categoria
patente / Publicacion - . o del
B%s;zsde N° de patente / /Presentacion /Sac?gg;rg:zs Citas relevantes del estado de la técnica documento
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) citado(?)
consultadas
SIPI NC2019/0014684 03/01/2019 - - A
1,2,5a18, Pag. 10, Parr. [0021], Pag. 14,
25,28 a37,38| Parrs. [0026] y [0027], Pag. 34,
a 56, 63, 66 a | Parr. [0054], Pag. 42, Parr. [0069],
70,71 a 90, 97| Pag. 50, Parr. [0089], Pag. 53, Parr. X
ISA (EPO) y 100 a 131 [0095], P4g. 61, Parrs. [00109],
PatBase | WO ?2019/006046 | 03/01/2019 | e pNo: | [00111]y [00112], Pag. 73, Parr.
45, 42,49 |[00166], Pag. 94, Reiv. 45, Pags. 96
23,24,57a |y97, Reivs. 64 a 69y 71, Ejemplos
62,64,65,95| 1a3,7,9y 10, SEQ ID NO: 53, 1, Y
y 96 48
3,4,8a22, 25| Pag. 9, Parr. [0042], Pag. 34, Parr.
a28,30a37, [00151], Pags. 74 a 76, Parrs.
71a76,80a | [00276]—[00282], Pag. 82, Parr.
ISA (EPO) WO 2015/191508 17/12/2015 94y 97 al131 | [00306], Pag. 150, Parr. [00561], X
SEQ ID NO: Péag. 161, Reivs. 1y 8, Pag. 162,
70 Reivs. 10y 15, SEQ ID NO: 47
Schmidt, M., et al. 01/06/2004 - - A
ISA (EPO) .
STN Bossis, I. et al. 15/06/2003 - -
Pag. 4, Parr. 1, Jacobson, et al.,
Pag. 6, Seccion 2.1.
Transcapsidation — ITR from One
23,20, 57 3 | SEO0Pe Clove Peckenea e,
Choi, V.W., etal. | 16/05/2006 |62, 64,65, 95 | ~2aP3I0 018 crotype, Fag.| -y
7, Seccién 2.3. Mosaic Capsid —
PubMed y 96 : ) :
Capsid subunits from Different
Serotypes are Assembled into a
Single Virion, Pag. 8, Seccion 2.4.
Chimeric Capsids
Wu, Z., et al. 07/07/2006 - - A
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Schmidt, M., Katano, H., Bossis, I., & Chiorini, J. A. (2004). Cloning and
characterization of a bovine adeno-associated virus. Journal of virology, 78(12),
6509-6516. https://doi.org/10.1128/JVI.78.12.6509-6516.2004

Bossis, ., & Chiorini, J. A. (2003). Cloning of an avian adeno-associated virus
. (AAAV) and generation of recombinant AAAV particles. Journal of virology,
Tilodel177(12), 6799-6810. https://doi.org/10.1128/jvi.77.12.6799-6810.2003

Choi, V. W., McCarty, D. M., & Samulski, R. J. (2005). AAV hybrid serotypes:
improved vectors for gene delivery. Current gene therapy, 5(3), 299-310.
o https://doi.org/10.2174/1566523054064968

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|WWU, Z., Asokan, A., & Samulski, R. J. (2006). Adeno-associated virus serotypes:
Nombre de la revista. Recuperado de|vector toolkit for human gene therapy. Molecular therapy : the journal of the
R/ X000 American Society of Gene Therapy, 14(3), 316-327.
https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2006.05.009

(*) Cita completa literatura no patente (LNP)

Apellido, A. A. (Fecha).
articulo. Nombre de
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

(%) Categorias de documentos citados

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

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la

“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 estar4 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

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

“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,

. : e - mbinacion resulta evident ra un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (01/04/2024)
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